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Résumé : Structures rétiniennes nerveuses et vasculaires : des biomarqueurs des
structures cérébrales ?

La rétine et le systeme nerveux central sont anatomiquement reliés, en raison de leur origine
embryologiqgue commune. Les structures de la rétine pourraient constituer une « fenétre » pour
I'évaluation des structures cérébrales. La rétine est en effet beaucoup plus facilement
observable que le cerveau. Au niveau rétinien, deux types de structures peuvent étre
visualisées : les structures nerveuses, notamment les couches rétiniennes, et la
microvasculature rétinienne. Les différentes couches rétiniennes peuvent étre évaluées de
fagon non invasive, rapide et peu codteuse via la tomographie par cohérence optique (OCT).
Les vaisseaux rétiniens quant a eux, sont directement visualisables sur des photos du fond
d’'ceil, et des paramétres du réseau vasculaire rétinien tels que la tortuosité ou la complexité
du réseau peuvent étre obtenus par des logiciels d'analyse semi-automatique ou grace a
I'utilisation de méthodes d’intelligence artificielle. Récemment, de nouvelles technologies
permettant une évaluation plus fine de la microstructure vasculaire rétinienne et de la paroi
des vaisseaux rétiniens ont été développées comme I'OCT-angiographie et l'optique
adaptative. Nous faisons I'hypothése que des changements au niveau rétinien (structurels et
au niveau vasculaire) pourraient refléter des changements structurels et de
microvascularisation au niveau cérébral ; ces atteintes cérébrales peuvent étre évaluées grace
a l'imagerie cérébrale ou par les signes cliniques qu'elles entrainent, comme la survenue d'une
démence. Dans cette thése, afin de tester cette hypothése, nous avons dans un premier temps
examiné les associations entre I'épaisseur des couches nerveuses rétiniennes et i) les
volumes cérébraux, ii) les épaisseurs corticales, iii) et la microstructure de la substance
blanche dans une population de jeunes adultes sans pathologie connue. Ensuite, nous avons
analysé les associations entre I'épaisseur des couches nerveuses rétiniennes d'une part et la
microvasculature rétinienne d'autre part avec la démence chez des sujets agés de la
population générale. Dans la cohorte i-Share (Internet-based Students Health and Research
Enterprise), constituée de sujets jeunes, nos résultats suggérent des associations entre
I'épaisseur des couches nerveuses rétiniennes et les structures cérébrales, notamment au
niveau des voies visuelles, mais aussi dans des aires d’association entre différentes zones
cérébrales ; ces associations ont surtout été retrouvées avec des marqueurs évaluant la
microstructure de la substance blanche cérébrale. Dans la cohorte de Trois Cités Bordeaux-
Aliénor, constituée de personnes agées, deux études ont été menées pour évaluer les liens
avec la démence. Concernant les couches nerveuses rétiniennes, nous avons décrit les
trajectoires évolutives de I'épaisseur de ces couches chez des futurs déments et des témoins
appariés, mettant en évidence un déclin plus important de I'épaisseur de la couche des fibres
nerveuses rétiniennes (RNFL) chez les futurs déments. Concernant la microvasculature
rétinienne, nous avons analysé si des paramétres rétiniens mesurés initialement étaient
associés a la survenue d'une démence dans les 10 années suivantes. Nos résultats suggérent
gu'une plus grande tortuosité des vaisseaux et dans un moindre degré une augmentation des
calibres des veinules étaient associées a la survenue d'une démence, avec des associations
spécifiques pour certaines étiologies de démence. Ainsi, dans I'ensemble, nos résultats
suggeérent que I'imagerie rétinienne pourrait fournir des informations pour I'étude du cerveau,
gue ce soit au niveau des structures cérébrales ou en lien avec la démence. Cependant, des
études supplémentaires sont nécessaires afin de mieux comprendre les relations entre ces
deux organes, et afin de préciser dans quelle mesure les structures rétiniennes pourraient
représenter des biomarqueurs des structures cérébrales et étre utiles sur le plan clinique pour
le repérage et la prévention du risque de démence.

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



Abstract: Neural and vascular retinal structures: biomarkers for the brain structures?

The retina and the central nervous system are anatomically linked, given their common
embryological origin. There are many structural and functional similarities between the retina
and brain structures; the retina could be a ‘window’ for viewing brain structures. The retina is
much more easily observable than the brain, thanks to non-invasive, fast and inexpensive
imaging. At the retinal level, two types of structures can be visualised: neural retina structures
(e.g. retinal layers) and retinal vascular parameters. On the one hand, retinal layers can be
evaluated non-invasively, quickly and inexpensively via optical coherence tomography (OCT).
Retinal vessels, on the other hand, are directly viewable in ocular fundus photography, and the
retinal vascular network features can be obtained using semi- automatic software applications
or fully automated methods (e.g. artificial intelligence). Recently, new technologies have been
developed that allow more detailed assessment of retinal vascular microstructure and retinal
vessel walls such an OCT-angiography and adaptive optics. We hypothesise that retinal
structure alterations (retinal layers thickness and retinal vascular parameters) may reflect
structural and microvascular changes at the brain level, which can be assessed by brain
imaging or by clinical signs such as dementia signs. In this thesis, in order to test this
hypothesis, we first examined the associations between retinal nerve layer thickness and i)
brain volumes, ii) cortical thicknesses iii) and white matter microstructure in a population of
healthy young adults. We then analysed the associations between the retinal nerve layer
thickness and retinal microvasculature with dementia in elderly subjects from the general
population. In the i-Share (Internet-based Students Health and Research Enterprise) cohort of
young subjects, our results suggest associations between retinal layers thickness and brain
regions, particularly in regions the visual pathway, but also in association tracts that rely
different brain areas; these associations were mainly found with markers assessing brain
microstructure. In the Three City-Aliénor cohort of elderly people, two studies were carried out
in relation to dementia. With regard to retinal layers thickness, we described the evolutionary
trajectories of retinal nerve layers thickness preceding dementia diagnosis in individuals with
dementia and matched controls. Our results suggest a faster decline in the thickness of the
retinal nerve fiber layer (RNFL) in future demented subjects. As for retinal microvasculature,
we examined the longitudinal relationship between retinal vascular features and dementia
incidence over 10 years. Increased vessel tortuosity and, to a lesser extent, increased venular
calibers were associated with dementia risk. We also found some specific associations
according to dementia etiology. Overall, our results suggest that retinal imaging could provide
information for the study of the brain, whether at the structural level or in relation to dementia.
However, further studies are needed to better understand the relationship between these two
organs, and to clarify the extent to which retinal structures could represent biomarkers of brain
structures and be clinically useful for identifying and preventing dementia risk.

Keywords: retina, brain, marker, retinal imaging, brain imaging, dementia
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1. INTRODUCTION
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1.1 Introduction générale

L’'ceil, particuliérement la rétine, et le systeme nerveux central (SNC) sont
anatomiquement reliés en raison de leur origine embryologiqgue commune ; ainsi, la rétine et
le cerveau partagent de nombreuses similarités anatomiques, physiologiques et fonctionnelles
et la rétine pourrait étre une « fenétre » pour visualiser les structures cérébrales (1,2).

Au niveau rétinien, différents types de structures peuvent étre visualisées : les
structures nerveuses, notamment les couches rétiniennes et les structures vasculaires.
L’examen de référence dans I'évaluation des couches rétiniennes est la tomographie par
cohérence optique (OCT), qui permet une analyse non-invasive, quantitative et reproductible
des différentes couches (3-5). La microvascularisation rétinienne, quant a elle peut étre
analysée par plusieurs types d’imagerie. Des anomalies cliniques notamment des signes de
rétinopathie peuvent étre directement visualisables sur des photos du fond d’ceil, un examen
rapide, non invasif et peu colteux. A partir de ces mémes photos, des données quantitatives
sur le calibre des vaisseaux rétiniens et l'architecture du réseau rétinien (la tortuosité des
vaisseaux, la complexité du réseau vasculaire, les ramifications) peuvent quant a elles étre
obtenues par des logiciels d'analyse semi-automatique ou grace a l'utilisation de méthodes
d’intelligence artificielle (I1A). Plus récemment, de nouvelles technologies d’imagerie rétinienne
ont été développées, notamment I'OCT-angiographie (OCT-A) et l'optique adaptative (OA),
permettant respectivement des évaluations de la microvascularisation rétinienne (avec
notamment une visualisation des capillaires) et de la paroi des vaisseaux rétiniens.

Compte tenu des similitudes entre la rétine et le cerveau, plusieurs travaux de
recherche se sont intéressés aux liens entre ces deux organes, au travers de I'analyse de
I'épaisseur des différentes couches rétiniennes ou de I'analyse de la microvascularisation
rétinienne, en relation avec I'imagerie cérébrale ou en utilisant la rétine comme un modéle pour

étudier des maladies cérébrovasculaires et neurodégénératives (6—12).
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Afin de mieux comprendre les liens potentiels entre les structures rétiniennes et
cérébrales, et d'explorer si la rétine pourrait représenter un biomarqueur pour I'évaluation des
structures cérébrales, nous avons dans ce travail de these analysé les liens entre la rétine et
les structures cérébrales : 1/ en nous intéressant aux structures nerveuses et a la
microvascularisation de la rétine ; 2/ en travaillant dans différentes populations, de jeunes
étudiants et de personnes agées de la population générale ; 3/ et en utilisant des technologies
classigues, mais aussi plus innovantes pour I'évaluation de la rétine.

Dans cette introduction, nous ferons dans une premiére partie, un rappel d’anatomie
de I'ceil, particulierement des structures rétiniennes et une présentation de différents types
d’'imagerie rétinienne utilisées dans ce travail ; puis dans une deuxiéme partie, un rappel
d’anatomie du cerveau, et une présentation de son étude en imagerie par résonance
magnétique (IRM) ; enfin une troisiéme partie sera dédiée a la littérature concernant I'étude

des liens entre la rétine et le cerveau.
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1.2 L’ceil

L'ceil est le principal organe impliqué dans la vision (Figure 1) (13,14). Cet organe pair
est situé dans les cavités osseuses de l'orbite. La paroi du globe oculaire est composée de
trois membranes :

a. La sclérotique, membrane extérieure fibreuse solide, qui avec la cornée (tissu
transparent et humide de I'ceil) assure le maintien du tonus oculaire et 'insertion
des muscles oculomoteurs.

b. L’'uvée, membrane intermédiaire trés vascularisée et nourriciere de certaines
couches de la rétine, composée de la choroide, des corps ciliaires et de l'iris. Les
corps ciliaires contribuent notamment a la régulation de la pression oculaire et au
mécanisme d’accommodation visuelle. L'iris est un disque fortement pigmenté qui
contient la pupille, qui permet de réguler la quantité de lumiére qui pénétre dans
I'ceil. La choroide est un tissu vasculaire conjonctif et nerveux, avec des fonctions
multiples, notamment nourricieres et immunitaires. Elle est également impliquée
dans la vascularisation de I'ceil.

c. Larétine, membrane qui tapisse l'intérieur du globe oculaire. Elle est chargée de
la phototransduction. Il s’agit de multiples mécanismes biochimiques contribuant a
la traduction d’un signal lumineux externe en signal nerveux. Il est important de citer
quelques régions au niveau de la rétine. La macula (Figure 1), située dans la partie
centrale de la rétine. Elle contient environ la moitié des cellules ganglionnaires
rétiniennes, des neurones de la voie visuelle. Au centre de la macula se situe la
fovéa, qui assure la vision en haute résolution spatiale et la vision des couleurs,
car elle est exclusivement composée des cones. La papille, endroit de I'insertion

du nerf optique et qui rassemble les plus gros vaisseaux rétiniens.
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Figure 01 : Anatomie de I'ceil (15)

Les différentes structures nerveuses rétiniennes ainsi que les structures vasculaires

rétiniennes sont détaillées ci-dessous.

1.2.1 Les couches rétiniennes

La rétine est une structure complexe, composée de plusieurs couches, lesquelles

sont constituées de différents types de cellules (Figure 2) (16,17).

Cellules ganglionnaires
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épithélium pigmentaire

— membrane de Bruch
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Figure 2 : Les couches rétiniennes (18)
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I'épithélium pigmentaire, composé des cellules hexagonales, riches en
mélanine. Cette couche remplit de nombreuses fonctions incluant I'absorption
de lumiére, la phagocytose des photorécepteurs, le transport et le stockage de
métabolites et vitamines.

la couche des photorécepteurs, composée des cones, impliqués dans la
perception des couleurs, de la vision haute résolution et de la résolution
spatiale, et des batonnets, qui sont responsables de la détection des
contrastes, de la luminosité et du mouvement.

la couche nucléaire externe, comprenant des extensions des corps cellulaires
des photorécepteurs.

la couche plexiforme externe composée des terminaisons nerveuses des
cellules bipolaires, des photorécepteurs et une partie des cellules horizontales,
lesquelles interagissent aux travers des synapses.

la couche nucléaire interne, composeée par : a) les cellules horizontales, qui ont
un role d’association et de libération de neurotransmetteurs ; b) les cellules
bipolaires, les premiers neurones de la voie visuelle, qui transmettent I'influx
nerveux (correspondant ainsi a des synapses) entre les cellules ganglionnaires
et amacrines, des neurones de la voie visuelle ; c) les noyaux des cellules de
Madller. Cependant, ces derniéres s’étendent sur la quasi- totalité de I'épaisseur
rétinienne. Les cellules de Muller ont un réle nourricier, de soutien et sont
considérées comme analogues aux cellules gliales du systeme nerveux
central.

la couche plexiforme interne, composée des terminaisons nerveuses des
cellules bipolaires, ganglionnaires et amacrines, neurones provenant de la
couche nucléaire interne.

la couche des cellules ganglionnaires. Les cellules ganglionnaires constituent

le dernier maillon de la composante neuronale rétinienne et sont
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responsables du recueil des messages électriques relatifs au signal visuel des
couches précédentes. Il y a environ 1,2 million de cellules ganglionnaires dans
la rétine humaine.

- la couche des fibres nerveuses, formée par les axones des cellules
ganglionnaires. Ces axones se regroupent en faisceaux et parcourent la partie
interne de la rétine afin de former le nerf optigue au niveau de la papille, qui
sortira de I'ceil pour cheminer jusqu'au cerveau. Ces axones sont non
myélinisés au niveau de la rétine et deviennent myélinisés, grace aux

oligodendrocytes, a leur sortie de la papille, a travers la lame criblée.

1.2.2 Visualisation des structures nerveuses rétiniennes grace a

I'OCT

L’OCT, développé dans les années 90, est une technique d’imagerie non-invasive,
rapide (quelques minutes) et performante, avec une résolution de l'ordre de quelques
micrometres (4). Actuellement, 'OCT spectral-domain (OCT-SD) (existant depuis les années
2000-2010 et ayant une vitesse d'acquisition des images plus grande et une résolution
améliorée par rapport aux appareils de 1% génération) est la technologie la plus répandue en
ophtalmologie pour lI'examen des couches de la rétine. L’examen repose sur le principe de
l'utilisation d’un faisceau lumineux infrarouge et la reconstruction de la lumiére réfléchie pour
étudier les tissus.

L’OCT-SD est trés utilisée en clinique et s’avére un outil indispensable dans le
diagnostic de nombreuses maladies oculaires. L’examen peut étre centré au niveau de la
macula ou au niveau péri-papillaire (pres de l'origine du nerf optique), afin de visualiser
I'épaisseur des couches rétiniennes dans ces différentes régions (Figure 3). En clinique, le

choix des régions rétiniennes observées est guidé par la pathologie ayant motivé I'examen.
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B GC-IpL thickness map D RNFL thickness map
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Figure 3 : OCT-SD centré sur la macula (B et C) et sur le nerf optique (D et E) permettant d’évaluer
I'épaisseur de la couche des cellules ganglionnaires-plexiforme interne (GC-IPL), au niveau maculaire,
et de la couche des fibres nerveuses, au niveau péri-papillaire (ppRNFL) (19)

L’OCT-SD permet une analyse structurelle quantitative des couches rétiniennes avec
une vue de la rétine ressemblant aux coupes histologiques. Cette analyse peut s’effectuer a
partir de coupes axiales horizontales (OCT B-scan) ou dans un plan frontal (OCT en face). Le
relevé de I'examen fourni plusieurs informations concernant les couches rétiniennes, comme
: 'épaisseur moyenne de chacune des couches ; la symétrie des deux yeux concernant cette
épaisseur ; une visualisation via un graphique de I'épaisseur des couches dans des régions
standards accompagnée d’une légende expliquant les niveaux de normalité. Les valeurs
individuelles peuvent étre comparées a une base de données normative selon I'age et I'ethnie
du sujet et cette base est propre a chaque appareil. La Figure 4 présente une image classique

obtenue a partir d’'un OCT-SD.
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Figure 4 : OCT-SD centré sur la macula (a) et sur le nerf optique (b), couche des cellules ganglionnaires
(GCL) maculaires (c) et couche des fibres nerveuses rétiniennes péri-papillaires (RNFL) (d) (7).
Informations du relevé de I'épaisseur globale et selon les régions de la RNFL (e), et du relevé de la GCL
hors pathologie (f) (20)

Comme pour tout examen diagnostique, I'OCT-SD présente des limites (3). Différentes
erreurs potentielles existent, notamment : 1. des erreurs dues aux caractéristiques/pathologies
liges au patient. Par exemple, la présence d’opacités des milieux, des structures intra-
rétiniennes particuliéres impactant la réflectivité de la lumiére, des saccades oculaires et des
clignements palpébraux peuvent impacter la segmentation des couches ou la définition de
limage ; 2. des erreurs liées a I'examinateur peuvent également survenir, comme des erreurs
de centrage. Ainsi, un contrdle des images avec une recherche systématique des erreurs
potentielles de I'examen est nécessaire avant de conclure a un résultat anormal ou avant
'analyse de ces données. Un consensus (the OSCAR IB) a été établi afin de vérifier la qualité
des images obtenues grace a I'imagerie par OCT (21).

En raison des similitudes entre la rétine et le cerveau, qui seront plus développées plus
tard dans cette thése, et des avantages de I'imagerie par OCT (non-invasive, rapide et haute

résolution), il y a eu un accroissement du nombre d’études s’intéressant a I'application

potentielle de ce type d’imagerie en neurologie lors des derniéres années. Afin d’augmenter
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la comparabilité entre les résultats de ces études, qui utilisent différents appareils OCT, un
consensus a €également été établi concernant la nomenclature des zones et couches
rétiniennes segmentées avec 'OCT (22,23) (Figure 5). Les études analysant les liens entre
paramétres rétiniens et imagerie cérébrale ou démence/cognition ont majoritairement travaillé
sur les couches nerveuses rétiniennes, a savoir la couche des cellules ganglionnaires (GCL),
la couche plexiforme interne (IPL) et la couche des fibres nerveuses, surtout au niveau péri-
papillaire (ppRNFL), car il existe également la couche des fibres nerveuses au niveau

maculaire (MRNFL).

ey

ILM RNFL GCIP

GCL IPL

BM RPE EZ MZ ELM ONL OPL OSP IZ

ONPL

[200 pm

Figure 5 : OCT-SD centré sur la macula avec la nomenclature des zones et couches rétiniennes selon
le consensus APOSTEL (Advised Protocol for OCT Study Terminology and Elements) (23). Abréviations
: BM, membrane de Bruch ; RPE, épithélium pigmentaire ; IZ, zone d'interdigitation ; OSP, segments
externes des photorécepteurs ; EZ, zone ellipsoide ; MZ, zone myoide ; ELM, membrane limitante
externe ; ONPL, composée de la couche nucléaire externe (ONL) et de la couche plexiforme externe
(OPL) ; INL, couche nucléaire interne ; GCIP, composée de la couche des corps cellulaires
ganglionnaires (GCL) et de la couche plexiforme interne (IPL) ; RNFL, couche des fibres nerveuses
rétiniennes ; ILM, membrane limitante interne. Les couches internes de la rétine (IRL) sont la RNFL,
GCL, et IPL)

1.2.3 La microvascularisation rétinienne

La rétine est un tissu oculaire hautement vascularisé avec une double vascularisation
assurée par deux systémes indépendants : le réseau vasculaire rétinien, qui vascularise les
couches internes de la rétine ; et le réseau choroidien, responsable de la vascularisation des
couches externes de la rétine. Ici nous allons nous limiter & décrire plus en détail le réseau

vasculaire rétinien qui est le seul ayant été étudié lors de cette thése (24-26).
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Compte tenu de son accessibilité par rapport a d’autres microvascularisations, comme
les microvascularisations cérébrales ou rénales, la microvascularisation rétinienne a pu
bénéficier de nombreuses études permettant une meilleure compréhension des processus
vasculaires normaux et pathologiques, y compris les processus métaboliques et
physiologiques (27).

Les plus gros vaisseaux rétiniens se situent dans la partie la plus interne de la rétine.
Ces vaisseaux sont en contact direct avec les cellules gliales, notamment les astrocytes, qui
jouent un role de soutien des vaisseaux. L’artére centrale rétinienne, dérivée de l'artére
ophtalmique, est la principale artére assurant la vascularisation artérielle rétinienne (28). Quant
au systeme veineuy, le sang est drainé directement dans les différentes veines rétiniennes qui

se jettent dans la veine centrale de la rétine (Figure 6).

Rétine
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Figure 6 : Schéma de la vascularisation rétinienne (29).
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Une fois arrivé dans I'ceil, I'artére centrale rétinienne se divise en plusieurs branches.
Ces derniéres se séparent en arteres secondaires, les artérioles, qui sont distribuées ensuite
dans les différents quadrants rétiniens : temporaux et nasaux, supérieurs et inférieurs.
Cependant, la distribution des vaisseaux dans ces quadrants n’est pas uniforme. Par exemple,
les vaisseaux dans le quadrant temporal sont plus gros que dans le quadrant nasal. Par
conséquent, le flux sanguin est augmenté dans le quadrant temporal. Les artérioles et les
veinules iront ensuite former le réseau capillaire rétinien. La Figure 7 montre les diameétres

estimés des différents vaisseaux rétiniens.

5-10pm

300-40pm

Small Small
arteries veins

Arterioles Venules

Capillaries

Figure 7 : Diametres des vaisseaux rétiniens (30).

Le développement des nouvelles techniques d’imagerie rétinienne telle que lOCT-A a
rendu possible une meilleure visualisation des plexus vasculaires rétiniens (31,32). Le réseau
vasculaire rétinien est composé de trois plexus: le plexus vasculaire superficiel (PVS),
le plexus vasculaire intermédiaire (PVI) et le plexus vasculaire profond (PVP) (Figure 8). Le
PVS intervient notamment dans la vascularisation des couches internes de la rétine,
composeées des corps cellulaires et des axones et dendrites des cellules ganglionnaires. Il est
composé d’'un réseau complexe d’artérioles, de veinules et de capillaires interconnectés. Les
deux autres plexus se situent au-dessous du PVS. Selon les zones de la rétine, on peut noter
certaines spécificités. Au centre de la macula, au niveau de la fovéa (région ou l'acuité visuelle
est la plus fine), il existe une zone dépourvue de capillaires, il s’agit de la zone avasculaire
centrale (ZAC). Un quatrieme plexus, situé au- dessus du plexus superficiel se rajoute aux

trois derniers au niveau du nerf optique, le plexus vasculaire péri-papillaire radial (RVCP). Il
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est composé notamment d’'une couche de capillaires rétiniens qui assurent la vascularisation
de la couche des fibres nerveuses rétiniennes. Des études récentes cherchent a approfondir
les connaissances sur I'organisation de ces plexus et les connexions qui existent entre eux
(33). Cela pourrait aider a mieux comprendre l'impact de différentes pathologies sur chacun

de ces plexus.

SCP Arteriole SCP Venule

CROSS SECTION

Figure 8 : lllustration suggérant que chacun des trois plexus capillaires au niveau maculaire a sa propre
alimentation vasculaire, ce qui supporte I'hypothese que chaque plexus contréle sa propre alimentation
en sang oxygéné pour répondre aux besoins métaboliques de chaque unité neurovasculaire rétinienne.
Abréviations : SCP, plexus vasculaire superficiel ; MCP, plexus vasculaire intermédiaire ; DCP, plexus
vasculaire profond ; IPL, couche plexiforme interne ; INL, couche nucléaire interne ; OPL, couche
plexiforme externe ; HFL, couche des fibres de Henle ; ONL, couche nucléaire externe ; OLM,
membrane limitante externe (33).

Une structure vasculaire importante au niveau rétinien est la barriere hémato-
rétinienne (BHR), impliquée dans la régulation d’eau, de protéines et d’électrolytes de la rétine.
Elle peut également intervenir sur la réponse immunitaire en bloquant I'accés aux anticorps et
la pénétration des agents thérapeutiques. La BHR régule les échanges entre les capillaires
rétiniens et la rétine neurale. Un dysfonctionnement au niveau de la perméabilité de cette

barriére peut conduire a 'accumulation de fluides dans les couches rétiniennes, pouvant

amener a des affections telles que 'cedéme maculaire.
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La paroi des vaisseaux rétiniens est composée de plusieurs couches : 1/ l'intima,
couche interne formée des cellules endothéliales ; 2/ la media, composée des cellules
musculaires lisses et des péricytes et 3/ 'adventice, couche externe composée de tissu
conjonctif, des petits vaisseaux et des nerfs. Quant aux capillaires, ils comportent
généralement une couche de cellules endothéliales, qui aident dans le contr6le du tonus
vasculaire et du flux sanguin ; et, a la place des cellules musculaires lisses, ils ont une couche

de cellules contractiles nommées péricytes, qui les entourent de facon intermittente.

Imagerie des structures vasculaires rétiniennes

La Rétinophotographie

Les vaisseaux rétiniens sont accessibles via une photographie du fond d’ceil pouvant
étre réalisée avec ou sans dilatation pupillaire préalable. En 1886, W. Jackman et J. Webster
ont été parmi les premiers a prendre une photo de la rétine d'un ceil humain vivant. Les
vaisseaux rétiniens étaient a peine visibles sur cette photo en noir et blanc (34). C’est quarante
ans plus tard, en 1926, que Carl Zeiss a commercialisé la caméra de fond d'ceil, actuellement
'imagerie traditionnelle pour I'évaluation des vaisseaux rétiniens en clinique (35). La photo

du fond d’ceil peut étre centrée au niveau des différentes régions rétiniennes (Figure 9).

Figure 9 : Photographie du fond d’ceil avec les différentes régions rétiniennes. Macula, fovéa et le nerf
optique (Optic Disc) (36).
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Plusieurs paramétres qualitatifs et quantitatifs peuvent étre obtenus grace a ces
photographies du fond d’ceil. Les signes de rétinopathie, des paramétres rétiniens qualitatifs,
comprennent plusieurs altérations directement observables au niveau des photos rétiniennes,
comme les microanévrysmes, le rétrécissement artériel, les exsudats, les hémorragies. Ces
altérations rétiniennes peuvent survenir dans de multiples pathologies, notamment le diabéte
et 'hypertension artérielle.

Des parametres quantitatifs rétiniens peuvent également étre obtenus a partir de ces
photos. L'obtention de ces paramétres a beaucoup évolué au fil des années. En 1974, Parr et
coll. ont été parmi les précurseurs du développement d’'une méthode de mesure du calibre des
vaisseaux rétiniens (37,38). Une extension de cette méthode a ensuite été proposée par
Hubbard et coll. (39) et puis par Knudtson et coll. (40) ; ces derniers ont notamment proposé
gue le calcul des calibres moyens des vaisseaux soit basé sur les six plus gros vaisseaux
rétiniens. Dés lors, des logiciels d’analyse semi-automatique de la vascularisation rétinienne
ont été développés et ont pu étre utilisés a grande échelle dans plusieurs études de cohorte.
Ceci a notamment permis I'analyse de ces paramétres en lien avec I'imagerie cérébrale et la
démence, détaillée plus loin dans cette thése.

Trois logiciels semi-automatiques ont été particulierement utilisés : I'Integrative Vessel
Analysis (IVAN), le Singapore | Vessel Assessment (SIVA) et le Vascular Assessment and
Measurement Platform for Images of the Retina (VAMPIRE). Au-dela des calibres rétiniens,
ces logiciels permettent une caractérisation de I'architecture du réseau vasculaire rétinien,
avec une analyse notamment des parameétres géométriques telles que la tortuosité des
vaisseaux, I'angle des ramifications ou encore de la complexité (ou arborescence) de ce
réseau (hommeée dimension fractale) (Figure 10). Cependant, ces logiciels présentent
certaines limites, notamment le fait qu’ils ne soient pas entierement automatisés, avec un long
temps de traitement d'image (10 a 20 minutes par photo selon les logiciels) et qu’ils ne soient
pas commercialisés, engendrant un certain colt pour I'analyse des images. C’est pour ces

raisons, et aussi parce que les premiers logiciels permettaient d’obtenir uniguement I'analyse
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des calibres des vaisseaux, que peu d’études s’intéressant aux liens rétine-cerveau disposent

de ces données de réseau.

Branching angle Vessel tortuosity Fractal dimension

Figure 10 : Photographie du fond d’ceil avec des paramétres de [larchitecture du réseau rétinien
obtenus avec le logiciel SIVA (41)

Plus récemment, des algorithmes en IA tels que SIVA-DLS et QUARTZ (42,43) ont été
développés, afin de rendre possible I'analyse des paramétres quantitatifs rétiniens de maniére
totalement automatisée, permettant des études a plus grande échelle. Cependant, jusqu’a
présent peu d’études ont analysé le lien entre les calibres des vaisseux obtenus grace a I'l|A
et la démence (44) et a notre connaissance, aucune étude avec l'imagerie cérébrale.

Dans le cadre de cette thése, nous avons étudié des paramétres de I'architecture du
réseau vasculaire rétinien obtenus avec le logiciel SIVA a l'inclusion dans I'étude Aliénor, le
volet ophtalmologique de la cohorte des Trois cités (3C) sur la relation dont I'objectif principal

était 'étude de la relation entre facteurs vasculaires et démence.

L’OCT-A, la Tomographie en Cohérence Optique — Angiographie

A ce jour, 'examen gold standard pour I'étude de la vascularisation rétinienne en
clinique est I'angiographie en fluorescence. Cet examen consiste a prendre des photographies
du fond d'ceil apres avoir injecté un produit de contraste (la fluorescéine), qui permet de mieux
visualiser les vaisseaux de la rétine. Cependant, cet examen présente certains inconvénients
: 1/ il est contre-indiqué en cas d’allergie au produit de contraste ; 2/ il permet essentiellement

une évaluation des vaisseaux rétiniens superficiels et 3/ il ne permet pas une analyse

33



tridimensionnelle de la vascularisation rétinienne.

Récemment, une nouvelle technologie d’'imagerie rétinienne permettant une évaluation
beaucoup plus fine de la microstructure vasculaire rétinienne, au niveau des capillaires, a vu
le jour : I'OCT-A. Cette imagerie a rendu possible la visualisation a la fois des couches
rétiniennes et de leur réseau vasculaire a partir d’'une seule acquisition (3). L'une des
premiéres études permettant une évaluation des couches rétiniennes et de la vascularisation
rétinienne avec une méthode OCT-A était publiée en 2006.

L’OCT-A est une extension de I'OCT structurel. Cet examen repose sur le principe de
détection du contraste de mouvement (particulierement le mouvement des érythrocytes) entre
plusieurs coupes axiales horizontales (OCT B-scan) successives, afin de modéliser la
vascularisation rétinienne (45). Grace a I'utilisation d'un traqueur, I'appareil d'OCT-A va pouvoir
réaliser ces coupes répétées au méme endroit et les comparer aux images structurelles, afin
de détecter les changements de signal. Cette technique étant basée sur la détection de
mouvement, c'est le flux sanguin qui est visualisé et seuls les vaisseaux dans lesquels circule
le sang pourront étre visualisés. L'OCT-A permet d’obtenir une imagerie tridimensionnelle de
la vascularisation rétinienne, de facon beaucoup plus détaillée que I'angiographie en
fluorescence (Figure 11). Cette imagerie a beaucoup évolué au cours du temps, avec une
augmentation de la vitesse d’acquisition des images, le développement des technologies pour

réduire les erreurs d’acquisition tel que le « eye tacking », et I'élargissement du champ étudié.
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Figure 11 : Visualisation de la microvascularisation rétinienne avec I'angiographie en fluorescence (a)
et avec 'OCT-A (6 x 6 mm) (b—e) hors pathologie. Le produit de contraste apparait en blanc (a). L'OCT-
A permet de visualiser le plexus superficiel (b), profond (c), la rétine externe (d), et la choriocapillaire
(hors rétine) (e) (46)

Les parametres les plus étudiés en OCT-A sont ceux permettant d’évaluer la densité
microvasculaire de la rétine, la perfusion et I'aire de la ZAC. L’OCT-A fourni une cartographie
de la densité microvasculaire sur I'ensemble de la rétine et selon les différents plexus
(superficiel, intermédiaire, profond, péripapillaire) ainsi que et l'aire de la ZAC comme nous
pouvons observer sur la Figure 12 montrant cette cartographie pour le plexus superficiel. Une

réduction de la densité des vaisseaux, et une zone avasculaire élargie ont été retrouvées dans

certaines pathologies cardiovasculaires et dans la démence (8,47).

Figure 12 : Informations des parameétres obtenus grace a 'OCT-A. Valeurs correspondant a la densité
vasculaire dans le plexus superficiel selon la grille Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) (A,D) ; a la perfusion dans le plexus superficiel (B) et détection de la ZAC (C,D) (48)
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Optique Adaptative

L'OA est une technique qui permet de mesurer et de corriger les défauts optiques,
grace a lutilisation d’'un miroir déformable (49,50). Développée dans le domaine de
I'astronomie, elle a été réecemment appliquée a l'imagerie médicale. Il s’agit d’'un examen a
trés haute résolution qui permet d’évaluer la morphologie des vaisseaux rétiniens en étudiant
notamment I'épaisseur de la paroi et le diamétre de leur lumiére (Figure 13). En 1997, Liang
et coll. ont été parmi les premiers a publier une image in vivo avec une caméra fond d'ceil a

optique adaptative (51).

Figure 13 : Parameétres vasculaires d’optique adaptative (diametres interne et externe du vaisseau et
épaisseur pariétale) obtenus avec un ophtalmoscope plein champ (FIO) (50)

Ce type d’imagerie peut étre réalisé selon deux modalités : avec un ophtalmoscope
plein champ (FIO) ou avec un ophtalmoscope a balayage laser (SLO). Les résultats des études
utilisant la technique FIO semblent comparables a ceux des études utilisant le SLO, selon une
revue systématique récente s’intéressant a I'étude des paramétres vasculaires rétiniens
obtenus avec 'OA. Cependant, en raison du nombre réduit d’études avec le SLO, une méta-
analyse comparant les deux modalités n'a pas pu étre réalisée (50). L'intérét de I'utilisation
des paramétres rétiniens obtenus avec I'OA a surtout été étudié dans le cadre des pathologies
cardiovasculaires (50). A notre connaissance, aucune étude n’a été publiée sur les liens entre
ce type d’'imagerie et 'imagerie cérébrale ou la démence.

Les résultats des études précédentes évaluant la reproductibilité de 'OA suggerent

gue I'examen a une reproductibilité inter- et intra observateur satisfaisante et compatible
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avec son utilisation dans des études prospectives (52). A ce jour, ce type d'imagerie est surtout
réalisé dans le domaine de la recherche.

L’imagerie en ophtalmologie est en constante évolution, avec le développement de
techniques et d’algorithmes de traitement des images, notamment des appareils permettant
d’évaluer plusieurs parameétres rétiniens a partir d’'une seule acquisition, avec l'imagerie
multimodale. Par exemple, il existe des appareils permettant de combiner 'OCT et 'OA.

L’imagerie multimodale pourrait fournir des informations complémentaires sur la rétine.

1.3 Le cerveau

1.3.1 La structure cérébrale : notion d’anatomie du cerveau

L’encéphale (constitué du cerveau, du tronc cérébral et du cervelet), avec la moelle
épiniere, composent le systéme SNC. Le cerveau et la moelle épiniere sont entourés par trois
membranes protectrices, appelées méninges : la dure-mére, la plus externe, en contact avec
le crane ; I'arachnoide, constituée de tissu conjonctif dépourvu de vaisseaux sanguins ; et la
pie-mére, constituée de tissu conjonctif, trés vascularisée, qui rentre en contact direct avec le
tissu nerveux.

Le SNC est composé principalement de deux types de cellules : les neurones et les
cellules gliales, beaucoup plus nombreuses que les neurones. Le neurone est la principale
unité fonctionnelle du systéme nerveux, responsable de la propagation de l'influx nerveux.
Chaque neurone est composé : d’'un corps cellulaire, contenant le noyau et le cytoplasme, de
dendrites qui sont les récepteurs de l'influx nerveux et d’'un axone dont la terminaison est
ramifiée, conduisant le signal électrique du corps cellulaire jusqu'aux synapses (zones de
connexions entre neurones). Quant aux cellules gliales, elles jouent de nombreux réles dont
un réle de soutien, d’apport de nutriments aux neurones et de nettoyage de débris cellulaires.
Elles sont en outre en étroite interaction avec les neurones, étant également impliquées dans
la transmission de [linflux nerveux (53,54). Cependant, leurs nombreux roles et leur

implication dans certaines maladies neurodégénératives ne sont encore que partiellement
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connus.

Le cerveau est une structure complexe (55,56). Il est protégé par la boite cranienne et
comprend deux hémisphéres, le droit et le gauche, qui ne sont pas symétriques
anatomiquement ni fonctionnellement. Ces hémisphéres sont responsables de 'entrée et du
traitement des informations sensorielles primaires (sensations somatiques, vision, godQt,
odorat, ouie) et coordonnent I'activité motrice. lls renferment des cavités internes (ventricules)
qui produisent et stockent le liquide cérébro-spinal (LCS)?.

Outre le LCS, les hémisphéres cérébraux comprennent deux types de substance
(Figure 14). La substance blanche, située au centre de I'encéphale et principalement
composée des fibres nerveuses myélinisées? (57), qui sont responsables des connexions
nerveuses entre les différentes structures cérébrales, dans un méme hémisphere et inter-
hémisphéres. Quant a la substance grise, elle est située en périphérie des hémispheres
cérébraux. Elle forme le cortex, la couche externe du cerveau ; elle est également présente
dans les structures sous-corticales, situées en profondeur. On en trouve notamment dans
I'nippocampe qui joue un rdle particulier dans les processus mnésiques. Cette substance grise

est constituée d’un trés grand nombre de corps cellulaires des neurones et des cellules gliales.

Substance blanche

Substance grise

Figure 14 : Répartition de la substance blanche et de la substance grise dans le cerveau (58).

! Liquide cérébro-spinal : liquide biologique transparent situé entre la pie-mére et I'arachnoide qu’approvisionne un support
hydrostatique pour le cerveau et contribue a la régulation de I'environnement extracellulaire des cellules nerveuses.
2 Myéline : couche graisseuse isolante autour de certaines fibres nerveuses du systéme nerveux central et périphérique.
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Le cortex présente une couleur grisatre, et un aspect « plissé ». Ces plis, ne sont pas
uniformes et tracent des sillons (scissure de Sylvius, sillons de Rolando et perpendiculaire) qui
divisent chaque hémispheére en différents lobes : frontal (antérieur), temporal (sur les c6tés),
pariétal (au-dessus) et occipital (postérieur) (Figure 15). Chaque lobe est impligué dans
différentes fonctions cérébrales.

Au-dessous de la couche du cortex, nous retrouvons différentes structures cérébrales,
les structures sous-corticales incluant les ganglions de la base, I'’hippocampe et 'amygdale.
Ces structures sont notamment impliquées dans les activités motrices, les processus
d’apprentissage, la mémoire et la régulation des émotions. Les différentes structures
cérébrales, définies a partir des critéres anatomiques ou fonctionnelles interagissent via la

substance blanche, organisée en faisceaux de fibres (ou axones).
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Figure 15 : Schémas simplifiés présentant les lobes cérébraux (59) et des structures sous-corticales
(60).

1.3.2 Etude des structures cérébrales a partir de 'imagerie cérébrale

Généralités sur lI'imagerie cérébrale

L’'imagerie cérébrale ou la neuro-imagerie désigne un ensemble de techniques
d’imagerie médicale permettant d’observer la structure et le fonctionnement du cerveau. Ces
techniques sont utilisées a la fois en clinique, pour aider notamment au diagnostic des

maladies neurodégénératives et cérébrovasculaires, et en recherche, afin d’améliorer
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notamment les connaissances sur les processus physiologiques et physiopathologiques dans
le développement ou le vieillissement. Des parameétres structurels, tels que les volumes
cérébraux ou les épaisseurs corticales ont été utilisés dans de nombreuses études pour
analyser le développement cérébral ou les processus neurodégénératifs. lls peuvent permettre
de quantifier la perte neuronale. L'étude de la microstructure cérébrale, notamment de la
substance blanche, s’avére étre aussi intéressante, car des changements dans cette
microstructure peuvent accompagner ou précéder des changements identifiés au niveau
macro-structurel.

Le cerveau humain est caractérisé par une longue période de développement et de
maturation ; ces processus de maturation cérébrale ne sont cependant pas complétement
connus. Des tendances de modifications structurelles au niveau cérébral ont été retrouvées
notamment a 'dge adulte dans des études précédentes (e.g. augmentation du volume de la
substance blanche, amincissement cortical, augmentation de l'anisotropie fractionnelle et
diminution de la diffusivit¢ moyenne) (61-74). Des changements chez le sujet agé
(généralement a partir de la 6°™® décade) ont également été retrouvés dans certaines études,
avec des altérations au niveau structurel, de la microstructure cérébrale ou de la connectivité

entre les structures (61,62,65,69,70,72,75-78).

Imagerie par résonance magnétique

L’'IRM constitue I'examen de référence pour I'évaluation des structures cérébrales, car
il rend possible I'étude détaillée de la morphologie, topographie et I'évaluation fonctionnelle au
niveau cérébral. C’est un examen non-invasif, présentant une haute résolution spatiale, et qui
rend possible un découpage de I'image dans plusieurs directions de I'espace (79,80).

L'IRM utilise les propriétés des atomes d'hydrogéne trés présents dans l'organisme et
dans le cerveau. Les protons d’hydrogéne s’apparentent a des petits aimants, qui s’alignent

en présence du champ magnétique intense appliqué lors de 'examen. Suite a I'emploi de ce
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champ magnétique, les ondes de radiofréquence permettront de faire pivoter les protons
d’hydrogéne, qui vont émettre des signaux nécessaires a la construction de I'image.

Selon les séquences IRM utilisées (c'est-a-dire selon les impulsions du champ
magnétique utilisées) il est possible d'obtenir des images ayant différents contrastes,
permettant ainsi I'estimation des paramétres. La pondération en T1 rend ainsi possible
I'estimation des volumes cérébraux, de I'épaisseur corticale et de la surface corticale. Cela
permet I'étude des structures cérébrales au niveau global et dans des régions cérébrales. Par
ailleurs, une analyse plus fine des structures peut étre réalisée, avec des analyses voxel-a-
voxel. Le voxel est 'unité de base du volume en imagerie 3D, équivalent du pixel en 2D.
D’autres pondérations peuvent étre appliquées, comme la pondération en T2, une séquence
largement utilisée, qui permet l'identification et la quantification de Iésions vasculaires telles
gue les hypersignaux de la substance blanche, les infarctus, les lacunes, dilatations des
espaces périvasculaires et les microsaignements.

L'IRM de diffusion, explore encore un autre mécanisme, qui est I'étude des
mouvements microscopiques des protons libres des noyaux d’hydrogéne des molécules d’eau
dans les tissus biologiques. Ces molécules sont en constant mouvement, nommé le
mouvement brownien. Ce mouvement a été décrit de fagon théorique par Albert Einstein. Il est
caractérisé pour étre aléatoire, irrégulier, et plus ou moins intense selon le type de tissu
biologique (80). Cette diffusion des molécules d’eau peut étre isotrope, dans toutes les
directions de I'espace, ou anisotrope, de facon préférentielle dans une direction donnée. L'IRM
de diffusion vise a évaluer le degré d’anisotropie des tissus, qui exprime I'organisation au
niveau de leur microstructure.

Plusieurs indices ont été construits afin de caractériser la diffusion dans les tissus a
partir d’'une IRM de diffusion. Les paramétres qui ont été les plus utilisés dans I'étude de la
microstructure cérébrale sont ceux obtenus en Imagerie par tenseur de diffusion (DTI), incluant
'anisotropie fractionnelle (AF) et la diffusivitt moyenne (MD). Cependant, ce modéle de

tenseur de diffusion présente certaines limites, car il fait 'hypothése que la diffusion des
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molécules suit une courbe gaussienne (ou normale), ce qui pourrait ne pas étre le cas dans
les tissus ayant une composition biologigue hétérogéne, comme le cerveau (notamment dans
des régions de croisement de faisceaux nerveux). Ainsi, des modeles plus complexes ont été
développés, comme le modéle Neurite orientation dispersion and density imaging (NODDI) et
de nouveaux indices ont été proposés, qui seront détaillés plus loin (81).

Récemment, un nouveau parametre, également basé sur le modele de diffusion a été
développé, le peak width of skeletonized mean diffusivity (PSMD) (82). Selon une étude
multicentrique utilisant des données de différentes populations allant de 18 a 92 ans, ce
marqueur aurait un comportement différent au cours de la vie, par rapport aux autres
parameétres de diffusion. Contrairement a la MD, qui présente une courbe en U selon I'age et
a I'AF qui présente une courbe en U inversée selon I'age, le PSMD semble augmenter de
fagon réguliere dés 18 ans, avec une accélération de cette augmentation a partir de 60 ans.
L'interprétation des auteurs est que ce parametre pourrait représenter un marqueur précoce
du vieillissement, augmentant progressivement tout au long de la vie (72).

L'analyse des IRM nécessite un pré-traitement des images pour lequel différents
logiciels peuvent étre utilisés. Il est ensuite possible soit d'analyser directement les images (via
des analyses en voxel-based morphometry ou VBM), soit d'analyser des paramétres extraits
de ces images (volumes, épaisseurs, paramétres de diffusion, ...) ; c'est ce 2°™ type
d'analyses, a partir des parameétres extraits des images, que nous avons réalisé dans cette
thése. Ces parameétres d’'IRM cérébrale, que ce soit au niveau macro ou micro-structurel,
peuvent étre mesurés dans différentes régions du cerveau et il existe différents atlas
anatomiques et découpages possibles, plus ou moins précis. Lors des études scientifiques, le
choix des régions d’étude est défini en fonction de la question de recherche posée.

Malgré le fait que I'IRM constitue une technique d'imagerie fondamentale dans
I'exploration du SNC, cet examen possede certaines limites, notamment le fait d’étre un

examen relativement long et qui nécessite d’un appareillage colteux et encombrant.
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1.4 Démence

La démence est un syndrome correspondant & un éventail de manifestations cliniques
affectant notamment la mémoire et la capacité a réaliser des taches quotidiennes, ayant un
impact considérable sur le niveau de dépendance des individus.

Selon des estimations, le nombre de personnes vivant avec une démence au niveau
mondial pourrait passer de 57 millions actuellement a 153 millions d'ici 2050 (83), ce qui
entrainerait notamment un impact important sur les systemes de santé. La prévalence de la
démence augmente avec I'age et les femmes sont plus touchées que les hommes (Figure 16).
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Figure 16 : Prévalence de la démence toutes causes par groupe d’age selon le sexe (84).

Le colt économique de la démence au niveau mondial était estimé a 1,3 trillons de
dollars en 2019, et ce chiffre pourrait atteindre 1,7 trillons d’ici 2050, selon 'un des derniers
rapports de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) (85).

Le syndrome démentiel est causé par différentes étiologies sous-jacentes (Figure 17).
La maladie d’Alzheimer (MA) est I'étiologie la plus fréquente, suivie des démences vasculaires
(84,86). Cependant, les frontieres entre les différentes formes de démences ne sont pas
strictes et les lésions cérébrales responsables d'un syndrome démentiel sont souvent

mixtes.
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Dementia subtype

Early, characteristic symptoms

Neuropathology

Proportion of
dementia cases

Alzheimer’s disease Impaired memory, apathy and depression | Cortical amyloid plaques and 50-75%
(AD) * Gradual onset neurofibrillary tangles
Vascular dementia Similar to AD, but memory less affected, Cerebrovascular disease 20-30%
(vVaD) * and mood fluctuations more prominent Single infarcts in critical regions,

Physical frailty or more diffuse multi-infarct

Stepwise onset disease
Dementia with Lewy Marked fluctuation in cognitive ability Cortical Lewy bodies <5%
Bodies (DLB) Visual hallucinations (alpha-synuclein)

Parkinsonism (tremor and rigidity)
Frontotemporal Personality changes No single pathology — damage 5-10%
dementia (FTD) Mood changes limited to frontal and temporal

ST lobes
Disinhibition
Language difficulties

* Post mortem studies suggest that many people with dementia have mixed Alzheimer's disease and vascular dementia pathology,
and that this ‘mixed dementia’ is underdiagnosed

Figure 17 : Caractéristiques des formes de démence les plus prévalentes (86).

A ce jour, malgré de trés récentes avancées avec de nouveaux traitements qui

commencent a émerger, il n'y a pas de traitement curatif pour I'étiologie la plus fréquente de
démence, la MA. Cependant, certains médicaments symptomatiques peuvent étre prescrits
par le clinicien pour tenter de ralentir les symptdmes ou aider a la prise en charge des
complications, notamment les troubles du comportement (87).

Les syndromes démentiels sont multifactoriels, avec certains facteurs de risque non-
modifiables, tels que les facteurs génétiques, I'age et le sexe, et des facteurs modifiables qui
interagissent entre eux. Le rapport de 2020 de la commission du Lancet sur la prévention de
la démence propose douze facteurs de risque modifiables sur lesquels il est possible d'agir
pour éviter ou retarder, en théorie, la survenue de 40% des cas de démence (88). Ces facteurs
modifiables sont : le diabéte, 'hypertension, les traumatismes craniens, le tabac, la pollution

de l'air, 'obésité, l'activité physique, la dépression, la consommation excessive



d’alcool, les troubles de l'audition, les interactions sociales, et le niveau d’éducation (Figure

18).

+ Minimise diabetes
« Treat hypertension
« Prevent head injury
« Stop smoking

+ Reduce air pollution Reduced neuropathological
+ Reduce midlife obesity damage (amyloid or
»  —
”| tau-mediated, vascular or
inflammatory)

« Mantain frequent exercise
« Reduce occurrence of depression
« Avoid excessive alcohol

—»{ Preventing dementia

Increased and maintained
cognitive reserve

A4

« Treat hearing impairment
«» Mantain frequent social contact —
« Attain high level of education

Figure 18 : Les potentiels facteurs de risque modifiables dans la prévention de la démence (88).

Le diagnostic clinique de démence est généralement basé sur les critéres
diagnostiques définis par le « Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux » (en
anglais « Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders », DSM). La version actuelle
de ce manuel (DSM-V) a été proposée en 2013 (89). Cette version n'utilise plus le terme
"démence" mais le terme "trouble neurocognitif majeur".

Selon les critéres du DSM-V le trouble neurocognitif majeur est défini par un déclin
dans un ou plusieurs domaines cognitifs (mémoire, fonctions exécutives, langage, ...). Ce
déclin cognitif doit étre significatif et interférer avec les activités quotidiennes ; il ne doit pas se
produire uniquement dans le cadre d'un délirium et ne doit pas étre mieux expliqué par un
autre trouble mental.

Dans ce travail de these nous avons utilisé les critéres de démence de la quatrieme
version du DSM (90), en vigueur au moment de la cohorte 3C. Une des différences entre le
DSM-V et le DSM-IV est que dans le DSM-IV la présence de déficits cognitifs multiples,

incluant obligatoirement un déficit de la mémaoire, était requise pour définir une démence.
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A ce jour, une imagerie cérébrale est recommandée de facon systématique en cas de
suspicion de démence. Cependant, comme déja souligné, ce type d’imagerie présente un co(t
relativement élevé. Ainsi, la recherche de nouveaux marqueurs de la démence est en constant
développement, notamment des marqueurs sanguins ou rétiniens (91).

Des altérations au niveau rétinien, évaluées a partir de plusieurs types d’'imagerie, ont
été retrouvées chez des personnes atteintes de démence (6,8—11). La démence étant une
maladie se développant au long cours, le caractére non-invasif et le faible colt de I'imagerie
rétinienne pourraient permettre une utilisation a grande échelle de ce type d’'imagerie pour
l'identification de personnes a risque, notamment lors de la phase asymptomatique, dans
laquelle il pourrait y avoir une fragilité au niveau microvasculaire cérébral ou des atteintes au
niveau de la microstructure cérébrale. L'imagerie rétinienne pourrait ainsi représenter un
potentiel outil de prédiction de risque de démence complémentaire aux facteurs de risque
classiques.

Dans cette theése, nous avons examingé les liens entre des parametres rétiniens et la

démence en utilisant des données de la cohorte 3C.

1.5 Les liens entre I’ceil et le cerveau

Une fois entrée dans I'ceil, la lumiére est captée par les photorécepteurs, ce qui
déclenche une cascade de signaux neuronaux qui atteignent les cellules ganglionnaires et
conséguemment leurs axones, qui vont cheminer sur la face interne de la rétine vers la papille
pour former le nerf optique. Ces axones s'étendent jusqu’aux structures cérébrales, ou les
informations sont ensuite relayées via les voies visuelles vers les centres de traitement visuel

supérieurs, ce qui hous permettra de percevoir les images (Figure 19).
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Tractus
optique

Radiations
optiques

Lobes occipitaux
Cortex visuel primaire (V1)

Figure 19 : Les voies visuelles primaires. Figure modifiée de (92).

En raison de I'origine embryologique commune entre la rétine et le cerveau, la rétine
présente des similitudes anatomigues, physiologigues et immunitaires avec le cerveau, plus
détaillées ci-dessous (1,2). Parmi les principales similarités anatomiques entre la rétine et le
cerveau figure la présence des neurones spécialisés, tous deux composés d’'un corps
cellulaire, d’un axone et de dendrites. Les neurones rétiniens sont généralement excitables et
communiquent également au travers des synapses médiées par des neurotransmetteurs (93).
Par ailleurs, ils ont aussi une capacité limitée a se régénérer (1,94). Comme au niveau du
SNC, toute lésion au niveau du nerf optique peut déclencher des processus de
dégénérescence antérograde et rétrograde (1,94).

Au niveau des structures vasculaires, une premiere similarité est le diametre des
vaisseaux cérébraux et rétiniens, de l'ordre du micrométre (par exemple, le diamétre des

capillaires est estimé a environ 6,5 ym pour le cerveau (95) et de 5 a 10 ym pour la rétine
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(30) ; cependant, ces estimations peuvent varier selon les études. Une deuxiéme similitude
est la présence de la barriere hémato-rétinienne, également protégée par des cellules
neurales, présentant des composants structurels (jonctions serrées) et métaboliques
(transport de substances) comparables a la barriere hémato-encéphalique (94,96) (Figure

20).

RETINA BRAIN

| ep«hehal cells

Fenestrated endothelial cells with tight junctions Endothelial cells with tight junctions

Figure 20: Schéma simplifié des similarités anatomiques des barrieres hémato-rétinienne et
hématoencéphalique. Figure modifiée de Abbas et al (97)

Par ailleurs, le cerveau et la rétine sont caractérisés par leur besoin important en
oxygene, qui a influencé le développement de leurs microvascularisations (96). Ces deux
organes partagent des mécanismes similaires de contréle de la résistance vasculaire face aux
variations de la pression artérielle systémique, notamment les mécanismes d’autorégulation
permettant le maintien d'une pression relativement constante. Ces mécanismes
d’autorégulation sont propres aux microcirculations rétinienne et cérébrale. Les variations de
la perfusion au niveau rétinien (et cérébral) sont liées aux variations de la pression systémique

et des pressions locales (intraoculaire et intracranienne) (Figure 21) (2).
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Metabolic Factors:
PO2; PCO2; pH; NO;
Endothelins; Arachidonic
Acid Metabolites; Histamine;
Dopamine; Adenosine;
Acetylcholine; Vasopressin;
Reactive free oxygen
radicals; Adrenomedullin;
Substance P; K* channels;
Calcitonin Gene-Related
Peptide;

= IOP or ICP

» = Blood Pressure

= Myogenic Response via
pericytes/smooth muscle cells

Figure 21: Schéma des mécanismes d’autorégulation des microvascularisations rétinienne et
cérébrale. IOP, pression intraoculaire ; ICP, pression intracranienne ; NO, oxyde nitrique (2).

Parmi les similitudes immunitaires entre la rétine et le cerveau, nous pouvons
mentionner la présence de membranes spécialisées (barriere hémato-rétinienne et barriére
hémato-encéphalique) avec des mécanismes de perméabilité qui interviennent lors de la
réponse immunitaire (96) ; la présence de nombreuses cytokines locales (1,94) ; 'humeur
aqueuse, liquide physiologigue ayant des propriétés nutritives et immunologiques, similaires a
celles du LCS (). Par ailleurs, des mécanismes de réponse inflammatoire similaires ont été
observés dans le cadre des maladies ophtalmologiques et cérébrales, tels que 'augmentation
de la pression intracranienne et de la pression intraoculaire, constatée chez les patients
atteints de méningite et d'uvéite (94).

Ainsi, en raison de ces similitudes, plusieurs travaux de recherche se sont intéressés
aux liens entre les structures rétiniennes et cérébrales, avec un modeéle d’utilisation de la rétine
comme une « fenétre » pour visualiser les processus au niveau cérébral, a la fois dans le cadre
de pathologies ou chez le sujet sain. En effet, la rétine se présente comme une structure
d’accessibilité facile, comparée aux structures cérébrales. De plus, 'imagerie rétinienne a un
faible co(t, par rapport a 'imagerie cérébrale. Un autre avantage dans I'utilisation de la rétine

comme un modéle pour étudier les structures cérébrales est/l'organisation rétinienne.
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Les altérations au niveau rétinien se manifestent généralement par une distorsion dans
cette organisation (notamment au niveau des couches) et sont facilement détectables via
l'imagerie rétinienne. Par ailleurs, le fait que le nerf optique soit constitué d'un réseau continu
d'axones qui ne sont pas interrompus par des interneurones, rend I'analyse de sa structure
importante dans les études de régénération. Enfin, I'accessibilité des structures rétiniennes
pourrait faciliter 'étude des mécanismes physiopathologiques dans le cadre des maladies
neurodégénératives et dans le développement pharmacologique concernant ces maladies (1).

Comme déja mentionné, des altérations au niveau rétinien ont été retrouvées par des
études antérieures, en lien avec I'imagerie cérébrale et avec la démence. De nhombreux cas
de démence sont le résultat a la fois d’altérations sur le plan vasculaire, notamment au niveau
microvasculaire cérébral, et des processus neurodégénératifs (88,91). L’hypothése soulevée
par plusieurs études antérieures est que ces altérations au niveau rétinien pourraient étre le
reflet d’'un ensemble de Iésions au niveau cérébral, la maladie des petits vaisseaux cérébraux,
qui pourrait précéder les manifestations cliniques. En outre, des altérations des parameétres
guantitatifs rétiniens pourraient précéder les altérations au niveau des parameétres qualitatifs,

tels que les signes de rétinopathie (Figure 22).
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Figure 22 : Modéle utilisant les parameétres quantitatifs rétiniens. Photographies du fond d’ceil avec des
parametres de l'architecture du réseau rétinien obtenus avec le logiciel SIVA (98)
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Dans cette thése, nous nous sommes intéressés aux liens potentiels entre différents
paramétres rétiniens, que ce soit au niveau des couches rétiniennes ou des parameétres

vasculaires, en lien avec la démence.

1.6 Etudes évaluant les liens rétine-cerveau

1.6.1 Couches rétiniennes mesurées via I’OCT et cerveau

Des travaux de recherche se sont intéressés aux liens rétine-cerveau a partir de
'analyse des couches rétiniennes via I'OCT et de I'IRM cérébrale ou en lien avec la démence
(Tableau 1) ; leur objectif étant de comprendre si ces couches rétiniennes pouvaient refléter

les processus de neurodégénérescence au niveau cérébral.

Couches rétiniennes et Imagerie cérébrale

De fagon générale, un amincissement des couches rétiniennes semblait associé a une
réduction des volumes cérébraux et a des altérations au niveau de la microstructure de la
substance blanche dans la plupart des travaux antérieurs (Tableau 1). Ces travaux ont
principalement étudié les couches nerveuses rétiniennes (GCL, ppRNFL et IPL). La plupart
d’entre eux ont été réalisés chez des personnes agées (99-105), ou plus récemment chez des
personnes de plus de 30 ans (19,106-108). Trés peu d’études ont analysé les liens entre
couches rétiniennes et imagerie cérébrale chez les jeunes adultes en bonne santé, ce qui
pourrait permettre de comprendre si les couches pourraient refléter les structures cérébrales
en amont des processus de neurodégénérescence. Les rares études l'ayant fait incluaient un
maximum de 20 participants jeunes (de moins de 30 ans) parmi des sujets plus agés, ce qui
empéchait toute analyse spécifique dans cette population (109,110). La plupart de ces études
avait un design transversal, avec une analyse longitudinale ayant un petit échantillon (N = 28)
et un court suivi (12 mois) (100).

Les volumes cérébraux étaient le paramétre d’'IRM structurelle le plus étudié. Chez les

participants de I'Epidemiology of Dementia in Singapore Study (N = 164), un
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amincissement de la ppRNFL et de la GC-IPL était associé a une réduction des volumes
cérébraux globaux (blanc et gris) et de substance grise dans le lobe temporal (pour la GC-
IPL) et dans le lobe occipital (pour la GC-IPL et ppRNFL) (104). Chez les participants du
Cognitive Training Program (N = 80), en Chine, une ppRNFL plus épaisse était associée a des
volumes cérébraux augmentés dans les lobes temporaux médians et occipitaux (99). Une
seconde étude incluant également des participants de ce programme a retrouvé qu’un
amincissement de la ppRNFL était associé a un volume réduit dans le central cingulated cortex
(100). Dans une autre étude, menée aux Etats-Unis (N = 79), un amincissement de la ppRNFL
était également associé a une atrophie dans le lobe temporal médian (105). En outre, dans un
échantillon de sujets non déments de la cohorte en population générale francaise 3C-
Bordeaux (N = 104), une ppRNFL plus épaisse était associée a une augmentation du volume
hippocampique (101). Finalement, dans un échantillon plus large composée des personnes
agées de la cohorte populationnelle Rotterdam study (N = 2 000), un amincissement des
couches rétiniennes nerveuses était associé a des volumes globaux de substance blanche et
grise plus faibles, dans différents lobes cérébraux et dans I'hippocampe, avec des associations
plus fortes dans le lobe occipital (103). Des résultats similaires ont été obtenus au sein de cette
méme population lors d'une seconde analyse, voxel-a-voxel faisant ressortir notamment les
régions cérébrales appartenant au cortex visuel (102).

Des résultats similaires ont été retrouvés dans les études récentes en population
générale incluant des personnes de plus de 30 ans. Dans la Maastricht study (N = 4 697), des
couches internes rétiniennes moins épaisses (ppRNFL, GCL et IPL) étaient associées a une
réduction des volumes cérébraux globaux et dans des régions impliquées dans la MA (106).
Dans un échantillon de 2 131 adultes de I'UK Biobank, un amincissement de différentes
couches maculaires était associé a des volumes cérébraux plus faibles globalement et dans
les lobes occipitaux, frontaux et I'hippocampe (108). Dans I'étude allemande Rhineland Study
(N = 2 872), des couches rétiniennes nerveuses et des couches externes plus épaisses ont

été associées a des volumes cérébraux augmentés globalement, dans le lobe occipital et
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'hippocampe (107). Par ailleurs, dans I'étude Dunedin Multidisciplinary Health and
Development Study (N = 863), en Nouvelle-Zélande, un amincissement de la ppRNFL et de la
GC-IPL était associé a des volumes sous corticaux réduits, mais également a une surface
corticale plus faible et un amincissement cortical (pour la GC-IPL) (19).

Peu de données sont disponibles sur I'étude des liens entre les couches rétiniennes et
la microstructure cérébrale de la substance blanche. Dans la cohorte 3C-Bordeaux et la
Rhineland Study, des couches rétiniennes plus épaisses étaient associées a une meilleure
intégrité de la substance blanche (AF plus élevée dans les deux cohortes et MD plus faible
dans la cohorte francaise). Dans la cohorte 3C-Bordeaux, ces associations ont été retrouvées
avec la ppRNFL dans une région du cortex visuel et dans une région fréquemment atteinte
dans la MA (101). Dans la Rhineland Study ces associations étaient retrouvées pour des
couches rétiniennes internes globalement, pour 'ensemble du cerveau, et dans une région
liée au systeme visuel (107). Enfin, dans la Rotterdam study, un amincissement des couches
nerveuses a été associé a une microstructure de la substance blanche altérée (AF plus faible

et MD plus élevée) globalement (103) et dans les voies visuelles (102).

Couches rétiniennes et démence

De facon générale les études antérieures retrouvent le plus souvent un amincisse-
ment des couches rétiniennes en lien avec la démence ou la MA. Dans une premiére étude
incluant des patients provenant de cliniques mémoire/démence et des témoins du Singapore
Epidemiology of Eye Disease program, un amincissement de la GC-IPL et de la ppRNFL était
retrouvé chez les cas de MA (N = 100) par rapport aux témoins (N = 123), lors des analyses
ajustées (111). Aucune différence n’a cependant été retrouvée entre I'épaisseur de couches
maculaires (maculaire totale, GCL et mRNFL) dans une deuxieme étude cas-témoins
incluant des patients d’une clinique mémoire en Espagne (112). Dans d’autres études, incluant
moins de participants, ou utilisant d’autres techniques OCT que 'OCT-SD, notamment dans
une revue systématique, un amincissement des couches rétiniennes a également été identifié

chez les cas de démence (11,113-115).
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En population, dans une étude transversale japonaise, I'Hisayama Study (N = 1 078,
avec 61 cas de démence), une GC-IPL plus mince était associée a la présence de démence
toutes causes et de MA. Aucune association n’a été mise en évidence pour la ppRNFL
(116). Cependant, dans une analyse longitudinale de la Rotterdam study incluant plus de
3 000 participants, un amincissement de la ppRNFL (mais pas de la GC-IPL) était associé a
un risque accru de démence incidente au cours de 4,5 ans de suivi (117). Récemment, une
méta-analyse incluant des participants de quatre études prospectives (UK Biobank, la
Tromsg Study, la Maastricht Study et la cohorte 3C-Aliénor) a laquelle nous avons collaboré,
a examiné les liens entre des couches maculaires (GC-IPL et mRNFL) et la démence (sur une
population de 68 868 participants, avec 1 087 cas de démence). Un amincissement de la
mMRNFL a l'inclusion (mais pas de la GC-IPL) était associé a un risque augmenté de démence

toutes causes et de MA (118).
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Tableau 1 : Etudes évaluant les liens entre couches rétiniennes évaluées via 'OCT et cerveau

ler auteur. Année, N % femmes,

Pays age moyen = ET Design

Couches

rétiniennes

Paramétres d’IRM
cérébrale

Associations

Etudes évaluant les liens entre couches rétiniennes et IRM cérébrale

Etudes incluant des jeunes

Mejia-Vergara et al. 20 55%, Transversal
2021, Etats-Unis (110) 50,5+ 14,1 ans

Jorge et al. 2020, 56 50%, Transversal
Portugal (109) 47,0 £16,9 ans

Etudes menées en population générale

van der Heide et al, 4697  52,0%, Transversal
2023, Pays-Bas (106) 59,3 +£8,7 ans

- ppPRNFL
- GC-IPL

- maculaire
totale

- mRNFL

- GCL

- IPL

- INL

- OPL

- ONL

- IS/0OS

-0S

- OSP

- RPE

- ppRNFL
- MRNFL
- GCL

- IPL

Volumes cérébraux

- total

- régions (pericalcarine,
entorhinal, cervelet)

Epaisseur corticale
(V1-BA17)

Volumes cérébraux

- total

- SB

- SG

- régions (hippocampe,
thalamus, cingulate,
corpus callosum,
cerebellum, uncinate
fasciculus)

Un épaississement de la ppRNFL associé a une
augmentation du volume du pericalcarine

Un amincissement maculaire associé a un
amincissement cortical de la région V1-BA17

Un amincissement de la ppRNFL, de la GCL et de
I'lPL associé a une réduction des volumes :

- de substance blanche (global)

- dans des régions impliquées dans la MA

Un amincissement de la GCL et de I'lPL associé a
une réduction du volume de substance grise
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Tableau 1 : Etudes évaluant les liens entre couches rétiniennes évaluées via 'OCT et cerveau (SUITE)

Parameétres d’IRM
Cérébrale

Couches
rétiniennes

% femmes,
age moyen £ ET

ler auteur. Année, N
Pays

Design

Associations

Etudes évaluant les liens entre couches rétiniennes et IRM cérébrale
Etudes menées en population générale

Barrett-Young et al. 863 49,9% (ppRNFL)  Transversal - ppRNFL Volumes cérébraux de SG
2023, Nouvelle- 50,1% (GC-IPL), - GC-IPL dans 10 régions sous
Zélande (19) 45 ans* corticales
Parcel-wise analyses
aussi menées dans les
régions
Mauschitz et al. 2022, 2872  57,4%, Transversal - ppRNFL Volumes cérébraux
Allemagne (107) 53,8 + 13,2 ans - mMRNFL - SB
- GCL -SG
- IPL - lobe occipital (SB et SG)
- INL - hippocampe
- OPL
- ONL IRM-DTI
- RPE - AF (globale, optic
- BMO-MRW radiation)
Chua et al. 2021, 2131 50,9%, Transversal - maculaire Volumes cérébraux
Royaume-Uni (108) 54,6 + 7,4 ans totale - total
- mMRNFL -SB
- GC-IPL -SG
- GCC - lobes frontal, temporal et
(GC-IPL + occipital
MRNFL) - Hippocampe
Shi et al. 2020, Chine 80 52%, Transversal - ppRNFL* Volumes cérébraux
(99) 68 £ 5,3 ans - lobes temporal médian
*globale et et occipital
par quadrants

Un amincissement de la ppRNFL et de la GC-IPL
associé a :

- une surface corticale réduite

- des volumes sous corticaux réduits dans
différentes régions cérébrales

Un amincissement de la GC-IPL associé a :
- une épaisseur corticale réduite
- un volume des HSB augmenté

Un épaississement des couches, surtout de la
ppRNFL, et des couches maculaires (MRNFL,
GCL et IPL), associé a :

- des volumes cérébraux augmentés (global, lobe
occipital et hippocampe)

- une AF augmentée (globale, optic radiation)

Un amincissement de I'épaisseur des couches

associé a des volumes cérébraux réduits :

- de I'épaisseur maculaire (totale, GC-IPL, GCC)
et les volumes total, de SB, de SG et dans le
lobe occipital

- du GCC et le volume dans le lobe frontal

- du GCC et de I'épaisseur maculaire totale et le
volume dans 'hippocampe

Un épaississement de la ppRNFL globale associé
a des volumes cérébraux augmentés (lobes
temporal médian et occipital)

56



Tableau 1 : Etudes évaluant les liens entre couches rétiniennes évaluées via I'OCT et cerveau (SUITE)

Parameétres d’IRM
cérébrale

Couches
rétiniennes

ler auteur. Année,
Pays

N % femmes,
age moyen £ ET

Design Associations

Etudes évaluant les liens entre couches rétiniennes et IRM cérébrale
Etudes menées en population générale

Shi et al. 2020, Chine 28 50%, Longitudinal - ppRNFL* Volumes cérébraux Un amincissement de la ppRNFL globale associé
(100) (12 mois) *globale etpar - SB, SG, HSB a un volume réduit dans le central cingulated
72,2+ 4,0 ans . . .
guadrants - régions (middle posterior  cortex
cingulate cortex, anterior
cingulated cortex, central
cingulated cortex, total
cingulated cortex)
Méndez-Gémez et al. 104 56,7%, Transversal - ppRNFL Volumes cérébraux Un épaississement de la ppRNFL associé a un
2018, France (101) 80,8 + 3,9 ans - SB volume cérébral augmenté :
- SG - du posterior thalamic radiation
- parenchyme - du cingulum
- hippocampe
IRM-DTI
- AF
- AD
-RD
- MD
Mutlu et al. 2018, 2235 55%, Transversal - ppRNFL IRM-DTI Un amincissement de la ppRNFL et GCL associé
Pays-Bas (102) 67,3+9,7 ans - GCL - AF a:
-MD - une densité de SG réduite (cortex visuel)

Analyse voxel-a-voxel

- a des altérations de la microstructure de la SB
dans le cortex visuel (AF réduite et MD
augmentée)
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Tableau 1 : Etudes évaluant les liens entre couches rétiniennes évaluées via I'OCT et cerveau (SUITE)

0,
ler auteur. Année, pfemmes, . Couches
N agemoyen+ Design AU
Pays ET rétiniennes

Paramétres d’IRM
cérébrale

Associations

Etudes évaluant les liens entre couches rétiniennes et IRM cérébrale
Etudes menées en population générale

Mutlu et al. 2017, 2124 56%, Transversal - ppRNFL
Pays-Bas (103) 67.0+9.8 -GCL
- IPL

Ans
Ongetal. 2015, 164 57,3%, Transversal - ppRNFL
Chine (104) 69,0 + 6,5 - GCIPL

Ans
Etudes menées en population clinique
Casaletto et al. 2017, 79 54,5%, Transversal - ppRNFL
Etats Unis (105) 76,055

Ans

Volumes cérébraux

- total

-SB

- SG

- hippocampe

- lobes temporale,
pariétale, occipital et
frontal

IRM-DTI
- AF
- MD

Lésions focales
- microssaignements
- infarctus

Volumes cérébraux

- lobes frontal, parietal,
temporal, occipital et
central

Volumes cérébraux
- lobe temporal médian

Un amincissement de toutes les couches et des
volumes cérébraux réduits dans différents lobes
et dans I'hippocampe. Plus fortes associations
dans le lobe occipital

Un amincissement de la ppRNFL et de la GCL
associé a des altérations de la microstructure de
la SB (AF réduite et MD augmentée)

Aucune association avec les lésions focales

Un amincissement des couches associé a une
réduction des volumes cérébraux de SG :

- globaux et dans le lobe temporal (GC-IPL)

- dans le lobe occipital (ppRNFL et GC-IPL)

Aucune association avec les volumes de SB

Un amincissement de la ppRNFL associé a un
volume réduit dans le lobe temporal médian
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Tableau 1 : Etudes évaluant les liens entre couches rétiniennes évaluées via I'OCT et cerveau (SUITE)

Couches Paramétres d’IRM

ler auteur. Année, N % femmes,
rétiniennes cérébrale

Pays age moyen £ ET Design

Associations

Etudes évaluant les liens entre couches rétiniennes et démence
Etudes menées en population générale

van der Heide et al, 68868 47,0%, Méta-analyse - GC-IPL Un amincissement de la mRNFL a I'inclusion

2023, Pays-Bas (1087 cas) 58,1+8,8ans suivi - mMRNFL associé a un risque de démence :

(118) médian : ) - toutes causes (HR : 1,10 ; IC95% : 1,02 to 1,17)
11,3 ans -MA(HR:1,11;1C95% : 1,001 to 1,23)

Aucune association retrouvée avec la GC-IPL

Uedaetal, 2022, 1078 58,5%, Transversal - ppRNFL Un amincissement de la GC-IPL et la présence
Japan (116) (61 cas) 74,0 £6,5 ans - GC-IPL de démence :
- toutes causes (OR : 1,62 ; 1C95% : 1,30 ; 2,01)
- -MA (OR : 1,54 ;1C95% : 1,22 ; 1,94)

Aucune association avec la ppRNFL

Mutlu et al, 2018, 3289 57,0%, Longitudinal - ppRNFL Un amincissement de la ppRNFL associé a un
Pays-Bas (117) (pPpRNFL) 68,9+ 9,9ans suivimoyen: - GC-IPL risque de démence :
(PpRNFL) 4,5 ans - toutes causes (HR : 1,44 ;1C95% : 1,19 ; 1,75)
2998 - -MA(HR:1,43;1C95% :1,15; 1,78)
(GC-IPL) 59,9%,
68,2+9,9 ans Aucune association retrouvée avec la GC-IPL
(GC-IPL)

Etudes menées en population clinique

Sanchez et al, 2020, 516 67,8% Transversal - maculaire Pas de différence entre I'épaisseur des couches
Espagne (112) MCI/MA 73,1+10,2 ans (totale) entre les personnes atteintes de la MA et
probable - GCL ) témoins, dans les analyses ajustées
414 - mRNFL
témoins
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Tableau 1 : Etudes évaluant les liens entre couches rétiniennes évaluées via I'OCT et cerveau (SUITE)

ler auteur. Année, % femmes, Couches Parameétres d’IRM

Pays N age moyen £ ET Design rétiniennes Cérébrale

Associations

Etudes évaluant les liens entre couches rétiniennes et démence
Etudes menées en population clinique

Cheung et al. 2015, 141 57,0%, Transversal - ppRNFL - Un amincissement chez les cas de MA par rapport
Singapour (111) MA/MCI 73,5 £6,2 (MA) - GC-IPL aux témoins, dans les analyses ajustées :
123
témoins 56,0%, - de la GC-IPL globale et par quadrant (différences
65,7+ 3,8 allant de —3,42 ym jusqu’a —4,99 um, p < 0,05)
(témoins)
- de la ppRNFL (quadrant supérieur) : =6,04 um,
p=0,04
Thomson et al, 2015 523 MA Non reporté Méta-analyse - ppRNFL - - Un amincissement de la ppRNFL était observé
(11) 606 chez les cas de MA (différence moyenne pondérée
témoins =12,44,1C95% : 216.64 ; 28.25, p < 0,0001)

(17 études)

Abréviations : AD, diffusivité axiale ; AF, anisotropie fractionnelle ; BMO-MRW, Bruch’s membrane opening—minimum rim width ; DTI, imagerie par tenseur de
diffusion ; ET, écart-type ; GCC, complexe ganglionnaire maculaire ; GC-IPL, couche des cellules ganglionnaires-plexiforme interne ; GCL, couche des cellules
ganglionnaires ; HR, hazard ratio ; HSB, hypersignaux de la substance blanche ; IC95%, intervalle de confiance & 95% ; INL, couche nucléaire interne ; IPL, couche
plexiforme interne ; IRM, imagerie par résonance magnétique ; IS/OS, inner segment/outer segment junction ; MA, maladie d’Alzheimer ; MCI, mild cognitive impairment
; MD, diffusivité moyenne ; mRNFL, couche des fibres nerveuses au niveau maculaire ; ONL, couche nucléaire externe ; OPL, couche plexiforme externe ; OR, odds
ratio ; OS, outer segment junction ; OSP, segments externes des photorécepteurs ; ppRNFL, couche des fibres nerveuses au niveau péripapillaire ; RD, diffusivité
radiale ; RPE, couche epithélium pigmentaire; SB, substance blanche; SG, substance grise; V1-BAl17, cortex visuel primaire.
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1.6.2 Microvascularisation rétinienne et cerveau
Des altérations vasculaires rétiniennes évaluées par une photographie du fond d’ceil

ont été associées a des altérations a I''lRM cérébrale ou en lien avec la démence (Tableau 2).

Microvascularisation rétinienne et IRM cérébrale

La plupart des études antérieures en population générale étaient transversales. Les
signes de rétinopathie et les calibres des vaisseaux étaient les parameétres les plus étudiés,
avec peu d’analyses des paramétres géométriques rétiniens tels que la tortuosité des
vaisseaux ou la complexité du réseau vasculaire (dimension fractale).

A ce jour, trés peu d’études ont évalué les liens entre des paramétres rétiniens utilisant
des technologies d'imagerie rétinienne récentes comme I'OCT-A, et a notre connaissance
aucune n’a utilisé 'OA. Dans les quelques études antérieures, une réduction de la densité
microvasculaire et/ou de la perfusion était associée a des altérations au niveau de la
microstructure cérébrale (e.g. MD plus élevée et AF plus faible) et a des altérations cérébrales
caractéristiques de la maladie des petits vaisseaux cérébraux (e.g. une augmentation des
hypersignaux de la substance blanche, des espaces périvasculaires, des lacunes et des
microsaignements) (119-124). Cependant, ces études étaient transversales, la plupart avaient
un petit échantillon (moins de 100 personnes), et aucune n’a été réalisée en population
générale, ces études incluant plutdt des sujets ayant des altérations a I'lRM cérébrale.

En ce qui concerne les études évaluant les paramétres vasculaires a I'aide du fond
d’ceil, quelques études ont mis en évidence des associations avec I'atrophie cérébrale. Dans
la cohorte Atherosclerosis Risk in Communities study, menée aux Etats-Unis, la présence des
signes de rétinopathie était associée a I'atrophie cérébrale dans une analyse transversale (N
= 1 684) (125) et ultérieurement dans une analyse longitudinale (N = 810) (126). Dans la
Rotterdam Study (N = 1 065), une augmentation du calibre des veinules était associée

(borderline) & une réduction du volume de substance blanche (127).
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D’autres études ont évalué des liens entre les parameétres vasculaires rétiniens au fond
d’ceil et des lésions vasculaires cérébrales. Dans la Cardiovascular Health Study, a partir
d’analyses transversales et longitudinales de 1 717 personnes agées de plus de 65 ans, une
association a été retrouvée entre la présence d'un croisement artérioveineux et d’'une
réduction du ratio artério-veineux (AVR) au niveau rétinien et la présence d’infarctus et
d’hypersignaux de la substance blanche (128).

Plusieurs travaux de recherche se sont basés sur les données de la cohorte américaine
Atherosclerosis Risk in Communities study. La présence des différents signes de rétinopathie
a été constamment associée a des altérations a I'lRM cérébrale (hypersignaux de la substance
blanche, lacunes et infarctus) dans cette cohorte, a la fois lors des analyses transversales et
longitudinales (125,126,129-132). Cependant, en ce qui concerne les calibres rétiniens,
aucune association significative n'a été retrouvée dans une étude longitudinale de cette
cohorte (N = 830) (129) et une réduction de 'AVR était associée a la présence d’infarctus
cérébraux de facon transversale, mais uniquement chez les personnes atteintes
d’hypertension (N = 1 684) (131). La présence des signes de rétinopathie était également
associée aux microsaignements cérébraux dans la cohorte Age, Gene/Environment
Susceptibility-Reykjavik Study lors des analyses transversales et longitudinales (133,134).

Des analyses réalisées au sein de la Rotterdam study ont trouvé des associations
significatives avec les calibres rétiniens (127,135-137). Dans une étude transversale (N = 2
436), une réduction du calibre des artérioles et une augmentation du calibre des veinules
étaient associées a une microstructure de la substance blanche altérée (AF réduite et MD
augmentée), et a une augmentation des hypersignaux de la substance blanche (pour le calibre
des artérioles) (136). Dans une autre analyse transversale dans la Rotterdam study, une
réduction du calibre des artérioles était également associée a une augmentation des espaces
périvasculaires (N = 704) (135). Par ailleurs, une augmentation du calibre des veinules était
associée a la progression des hypersignaux de la substance blanche et aux lacunes incidentes

dans cette méme cohorte (N = 490) (137).
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Quelques études transversales ont examiné des paramétres géométriques rétiniens,
au-dela de I'analyse des calibres. Dans la cohorte Lothian Birth Cohort 1936, au Royaume-
Uni, une réduction du calibre des artérioles, mais également une réduction de la dimension
fractale des artérioles et des veinules était associée a l'augmentation des espaces
périvasculaires (N = 381) (138). Des analyses postérieures dans cette cohorte (N = 603) ont
également mis en évidence une association entre une réduction de la dimension fractale des
artérioles et une augmentation des hypersignaux de la substance blanche (139). La dimension
fractale des artérioles était également associée a des altérations a I'lRM dans I'étude
Epidemiology of Dementia in Singapore Study. Une réduction de ce paramétre, ainsi qu'une
augmentation du calibre des veinules, et une augmentation de la tortuosité des artérioles
étaient associées aux microsaignements cérébraux ; ces associations étaient indépendantes
des facteurs de risque cardiovasculaires (98).

Enfin, dans I'étude multiethnique Southall and Brent REvisited (N = 1 185), une
réduction du calibre des artérioles et une augmentation de la tortuosité des veinules étaient

associées a plus d’hypersignaux de la substance blanche (140).

Microvascularisation rétinienne et démence

Plusieurs travaux se sont intéressés a la relation entre la microvascularisation
rétinienne, évaluées a partir de plusieurs examens et la démence. Des altérations rétiniennes
ont été identifiées comme ayant un potentiel lien avec la démence. Comme pour I'imagerie
cérébrale, peu d’études ont évalué des structures vasculaires rétiniennes avec I'OCT-A, avec
des petits effectifs (8) et & notre connaissance aucune étude n’a utilisé 'OA en lien avec la
démence.

Les signes de rétinopathie et les calibres des vaisseaux rétiniens ont été les
parametres les plus fréquemment étudiés. La présence de signes de rétinopathie était
associée a la démence dans quelques études employant des analyses transversales
(141-143) et longitudinales (144), avec une association significative identifiée uniquement

lors de I'analyse transversale dans la Rotterdam study (143).
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Les relations avec les parameétres vasculaires quantitatifs rétiniens sont moins
claires. Une réduction du calibre des artérioles était associé a la démence dans des
études transversales (145) et longitudinales (44,144). Dans une étude longitudinale de la
Rotterdam study, une augmentation du calibre des veinules était associée a un risque
plus élevé de démence (toutes causes et vasculaire) (146). Néanmoins, dans certaines
analyses transversales, une réduction du calibre des veinules était associée a la MA
(145,147). Quelques études n'ont pas mis en évidence des associations entre les calibres
des vaisseaux et la démence (142,148).

Peu d'études, et employant des analyses transversales, ont examiné la relation
entre les caractéristiques quantitatives du réseau vasculaire rétinien tels que la tortuosité
des vaisseaux et la dimension fractale et la démence. Une réduction de la
complexité/arborescence du réseau vasculaire rétinien (dimension fractale) était associé
a la MA (145,147,148). Les résultats pour la tortuosité sont moins concluants, avec a la
fois une réduction (145,148) et une augmentation (147) étant associées a la MA dans

quelques travaux précédents.
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Tableau 2 : Etudes évaluant les liens entre microvascularisation rétinienne et cerveau

ler auteur.
Année, Pays

% femmes,

age moyen £ ET Design

Parameétres rétine

Parameétres IRM

Associations

Etudes évaluant les liens entre microvascularisation rétinienne et IRM cérébrale

Etudes menées en population générale : microvascularisation rétinienne et volumes cérébraux/atrophie cérébrale

lkram et al. 2013,
Pays-Bas (127)

Kawasaki et al.
2010, Etats-Unis
(126)

Wong et al. 2003,
Etats-Unis (125)

1065 51,0%, Transversal
67,5 ans
810 Non reporté Longitudinal
suivi médian
:10,5 ans
1684 51-72 ans* Transversal

*reporté selon
scores d’atrophie

Calibres:
- des artérioles
- des veinules

- rétinopathie
(global)

- microanévrismes

- hémorragies

- exsudats

- croisement AV

- rétrécissements
artériel focal

- rétinopathie
(global)

- microanévrismes

- hémorragies

- exsudat

- croisement AV

- rétrécissements
artériel focal et
généralisé

Volumes cérébraux

- total

- SB

- SG

- scores d’atrophie

dans le sulci et
ventricules

- scores d’atrophie
dans le sulci et
ventricules

Une augmentation du calibre des veinules était
associée (borderline) a une réduction du volume de SB
(B:0,07;1C95% : -0,14 ; 0,00)

Rétinopathie (global) et augmentation de I'atrophie des
ventricules (OR : 2,03 ; IC95% : 1,02 ; 4,42)

Rétinopathie (global) et atrophie :
-sulci (OR :1,9;1C95%: 1,2 ; 3,0)
- ventricules (OR :1,5;1C95%:1,0; 2,3)

Etudes menées en population générale : microvascularisation rétinienne et Iésions focales ou altérations de la microstructure de la substance blanche

Ballerini et al.
2020,
Royaume-Uni
(138)

381 48,8%, Transversal

72,4 +0,7 ans

Calibres:

- des artérioles
- des veinules
- AVR

Géomeétriques :
- DFa
- DFv

- EPV

Réduction du calibre des artérioles (ceil gauche) et
augmentation des EPVs (8 : -0,17 ; p<0,001). Aucune
association avec le calibre des veinules

Réduction de la DFa (ceil gauche) et de la DFv (ceil
gauche) et augmentation des EPVs (DFa g : 0,14 ;
DFv g :-0,14 ; p<0,01)
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Tableau 2 : Etudes évaluant les liens entre microvascularisation rétinienne et cerveau (SUITE)

% femmes,
age moyen (ET)

ler auteur.

Année, Pays Associations

Design Parameétres rétine  Paramétres IRM

Etudes évaluant les liens entre microvascularisation rétinienne et IRM cérébrale

Etudes menées en population générale : microvascularisation rétinienne et Iésions focales ou altérations de la microstructure de la substance blanche

McGrory et al. 603 50,0%, Transversal Calibres : - lacunes Réduction de la DFa et :
2019, 72.5+0.7 ans - des artérioles - HSB - HSB (% volume cérébral) (B : —0,20 ; p<0,001)
Royaume-Uni - des veinules - Fazekas (periventriculaires) (B : -0,16 ; p<0,001)
(139) - AVR

7 géométriques

dont :

- DFa . . . :

- DRy analyges suppleme_ntawgs, che; des,su_Jets ayant eu

- TORTa un accident vasculaire cérébral ischémique récent

- TORTv
Qiu etal. 2018, 2502 58,6%, Longitudinal - rétinopathie - microsaignements  Personnes ayant 22 signes de rétinopathie/aucun
Islande (134) 74,6 £ 4,7 ans suivi moyen : (global) et microsaignements :

5,2 ans - croisement AV - globaux (OR : 1,76 ; 1C95%: 1,16 ; 2,69)
- rétrécissement - profonds (OR : 3,00 ; IC95%: 1,73 ; 5,20)
artériel

Hughes et al. 1185 23,0%, Transversal - rétinopathie HSB Augmentation du score de rétinopathie et HSB
2016, Royaume- 68,8 £ 6,1 ans (global) (OR:4,35;1C95% : 1,98 ; 9,56)
Uni (140)

Calibres : Réduction du calibre des artérioles et HSB

- des artérioles (OR: 0,98 ;1C95% : 0,97 ; 0,99)

- des veinules

- AVR Augmentation de la tortuosité des veinules et HSB

9 géométriques
dont :

- TORTa

- TORTv

(OR:1,20;I1C95% :1,09;1,32)

* associations avec parametres moins étudiés
(bifurcations et écart d'optimalité)
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Tableau 2 : Etudes évaluant les liens entre microvascularisation rétinienne et cerveau (SUITE)

ler auteur.
Année, Pays

% femmes,

age moyen £ ET

Design

Parameétres rétine  Parameétres IRM

Associations

Etudes évaluant les liens entre microvascularisation rétinienne et IRM cérébrale

Etudes menées en population générale : microvascularisation rétinienne et Iésions focales ou altérations de la microstructure de la substance blanche

Mutlu et al. 2016,
Pays-Bas (136)

Mutlu et al. 2016,
Pays-Bas (135)

Hanff et al. 2014,
Etats-Unis (129)

2436

704

830

56,0%,
56,5+ 6,2 ans

52,0%,
66,0 £5,1 ans

60,1%
60,9 + 3,9 ans
(rétinopathie)

61,5+4,4 ans
(sans
rétinopathie)

Transversal

Transversal

Longitudinal*

*(Zéme IRM
10 ans aprés

1% |RM)

Calibres: IRM-DTI :
- des artérioles - AF
- des veinules - AD
-RD
- MD
Lésions :
- lacunes
- HSB
- microsaignements
Calibres: - EPV
- des artérioles
- des veinules
- rétinopathie - HSB
(global), - score (HSB +
- croisement AV lacunes)
- rétrécissement
artériel
Calibres :
- des artérioles
- des veinules
- AVR

Réduction du calibre des artérioles et :

- AF réduite (B : -0,06 ; 1C95% : -0,11 ; -0,02)

- MD augmentée (B : 0,048 ; 1C95% : 0,007 ; 0,088)
- HSB augmentés (B : 0,10 ; 1C95% : 0,06 ; 0,15)

Augmentation du calibre des veinules et :
- AF réduite (B:-0,05;1C95% :-0,10 ;-0,01)
- MD augmentée (f3 : 0,047 ; 1C95% : 0,008 ; 0,085)

Réduction du calibre des artérioles et augmentation
des EPV dans le centrum semiovale (RR : 1,07 ;
IC95% : 1,01 ; 1,14) et hippocampe (RR : 1,13 ; IC95%
:1,04; 1,22)

Augmentation du calibre des veinules et augmentation
des EPV dans le centrum semiovale (RR : 1,08 ;
IC95% : (1,01 ; 1,16) et hippocampe (RR : 1,09 ;
IC95% : (1,00 ; 1,18)

Rétinopathie (global) et HSB
(OR:3,47;1C95% : 1,00 ; 5,93)

Rétinopathie (global) et lacunes incidentes
(OR:2,31;1C95% : 1,10 ; 4,86)

Rétinopathie (global) et altérations a I'lRM (score)
(OR:3,18;1C95% : 1,71 ; 5,89)

Aucune association avec les calibres
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Tableau 2 : Etudes évaluant les liens entre microvascularisation rétinienne et cerveau (SUITE)

ler auteur.
Année, Pays

% femmes,
age moyen £ ET

Design Parameétres rétine

Parameétres IRM

Associations

Etudes évaluant les liens entre microvascularisation rétinienne et IRM cérébrale

Etudes menées en population générale : microvascularisation rétinienne et Iésions focales ou altérations de la microstructure de la substance blanche

Hilal et al. 2014,
Singapour (98)

Cheung et al.
2010, Etats-Unis
(130)

261 53,5%, Transversal Calibres :
70,0 + 0,04 ans - des artérioles
- des veinules

Géométriques :
- TORTa

- TORTvV

- DFa

- DFv

810 59,9%, Longitudinal - rétinopathie
61,6 +4,2 ans (global)
suivi - microanévrismes
médian : - hémorragies
10,5 ans - exsudat
- croisement AV
- rétrécissement
artériel

- lacunes
- HSB
- microsaignements

- lacunes
- HSB
- infarctus

Augmentation du calibre des veinules et présence de
microsaignements multiples (OR : 2,23 ; 1C95% : 1,09 ;
4,56)

Réduction de la DFa et présence de microsaignements
multiples (OR : 1,79 ;1C95% : 1,17 ; 2,73) etau
nombre de microsaignements (RR : 1,37 ; 1C95% :
1,06 ;1,78)

Augmentation de la TORTa et nombre de
microssaignements (RR : 1,29 ;1C95% : 1,03; 1,61)

Calibre de veinules uniguement associé aux HSB dans
modéles ajustés sur I'dge et le sexe

Aucune association avec les lacunes

Rétinopathie (global) et infarctus
(OR:2,82;1C95% : 1,42 ; 5,60)

Rétinopathie (global) et lacunes
(OR:3,19;1C95%: 1,56 ; 6,50)

Pas d’association avec rétinopathie (global) et HSB

*ont également présenté des analyses selon le signe
de rétinopathie
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Tableau 2 : Etudes évaluant les liens entre microvasculature rétinienne et cerveau (SUITE)

ler auteur.
Année, Pays

% femmes,

age moyen £ ET Design

Parameétres rétine

Parameétres IRM

Associations

Etudes évaluant les liens entre microvascularisation rétinienne et IRM cérébrale

Etudes menées en population générale : microvascularisation rétinienne et Iésions focales ou altérations de la microstructure de la substance blanche

Qiu et al. 2008,
Islande (134)

Longstreth et al.
2006, Etats-Unis
(128)

Cooper et al.
2006, Etats-Unis
(131)

4218

1717

1684

57,5%, Transversal
76,0+5,4 ans:

(sans

microsaignement)

77,3x52ans (1
microsaignement)

78,1+53ans: =
2
microsaignements

60,3, Transversal
78,3 +4,3 ans et
longitudinal*
*(Zéme IRM
10 ans apres
1¢ |IRM)
59,8%, Transversal
62,2 +4,5 ans

- croisement AV

- rétrécissement
artériel

- micro anévrismes/
hémorragies

- rétinopathie
(global)

- croisement AV

- rétrécissement
artériel

Calibres : AVR

- microanévrismes

- hémorragies

- exsudat

- croisement AV

- rétrécissement
artériel

Calibres :
- AVR

- microsaignements

- HSB
- infarctus

- infarctus

Présence de croisement AV et microsaignements
(OR: 1,29 ;1C95% : 1,06, 1,57)

Présence de microanévrismes/hémorragies et
microsaignements (OR : 1,48 ; IC95% : 1,18 ; 1,86)

Présence de croisement AV et infarctus incident (OR :
1,84,1C95% : 1,15, 2,94)

Réduction de 'AVR et :
- infarctus incident (OR : 1,26 ; IC95% : 1,09, 1,46).
- HSB augmentés (B : 0,09; p = 0,011)

(seulement dans I'analyse transversale)

Plusieurs signes de rétinopathie et infarctus
(OR allant de 1,90 pour le croisement AV jusqu’a 3,17
pour les microanévrismes)

69



Tableau 2 : Etudes évaluant les liens entre microvascularisation rétinienne et cerveau (SUITE)

ler auteur % femmes,
Année, Pays N i\gEeTmoyen Design Parametres retine  Parametres IRM

Associations

Etudes évaluant les liens entre microvascularisation rétinienne et IRM cérébrale

Etudes menées en population générale : microvascularisation rétinienne et Iésions focales ou altérations de la microstructure de la substance blanche

Ikram et al. 2006, 490 49,0%, Transversal Calibres : - lacunes
Pays-Bas (137) 68,4+78 Et - des artérioles - HSB

Ans Longitudinal - des veinules

- AVR

Wong et al. 2002, 1684 60,0%, Longitudinal - rétinopathie - HSB
Etats-Unis (132) 64,4 0,3 Suivi (global)

(avec HSB) médian : - microanévrismes

61,901 4,7 ans - hémorragies

(sans HSB) - exsudats

- croisement AV
- rétrécissements
artériel focal et

généralisé

Etudes évaluant les liens entre microvascularisation rétinienne et démence
Etudes menées en population générale

Deal et al, 2019, 12482 56,0%, Longitudinal - rétinopathie
Etats-Unis (144) (1259cas 60,5+5,7 suivimoyen : (global)
incidents)  Ans 15,6 ans - microanévrismes

- hémorragies
- exsudats
- croisement AV -
- rétrécissements
artériel focal

Calibres :
- des artérioles

Augmentation du calibre des veinules et :

- progression des HSB périventriculaires
(OR:1,71;1C95%:1,11; 2,61)

- progression des HSB souscorticaux
(OR:1,72;1C95%:1.09; 2.71)

- lacunes incidentes (OR : 1,59 ; 1IC95% : 1,06 ; 2,39)

Personnes ayant 22 signes de rétinopathie versus
aucun et HSB (OR : 2,50 1C95% : 1.50 ; 4,00)

Rétinopathie modéré/sévére et le risque de démence
(HR:1,86;1C95% : 1,36 ; 2,55)

Réduction du calibres des artérioles et le risque de
démence (HR : 1,23 ;1C95% : 1,07 ; 1,41)

*ont également présenté des analyses selon le signe
de rétinopathie
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Tableau 2 : Etudes évaluant les liens entre microvascularisation rétinienne et cerveau (SUITE)

ler auteur % femmes,
’ . N age moyen  Design Paramétres rétine  Paramétres IRM
Année, Pays i

Associations

Etudes évaluant les liens entre microvascularisation rétinienne et démence
Etudes menées en population générale

Schrijvers et al, 6273 59,3%, Transversal - rétinopathie
2012, Pays-Bas (195 cas) et (globale)
(143) 81,6+75 Longitudinal
735 cas ans (cas) suivimoyen : présence d’au
incidents 11,4 ans moins 1 signe
(583 MA 68,3+8,4 (hémorragies, -
et80DV) ans microanévrysmes,
(arisque) exsudats
cotonneux
traitement laser
pour rétinopathie
de Jong et al, 5553 58,6%, Longitudinal  Calibres :
2011, Pays-Bas 67,7+£8,0 suivimoyen : - des artérioles
(146) (655 cas ans 11,6 ans - des veinules
incidents, -
519 MA et
73 DV)
Qiu et al, 2010, 3906 58,0%, Transversal - rétinopathie
Islande (141) 76,0+ 5,2 (globale)
ans )
Baker et al, 2007, 2211 59,3%, Transversal - rétinopathie
Etats-Unis (142) 78,0+ 4,0 (globale)
ans - croisement AV
- rétrécissement

artériel focal

Calibres :
- des artérioles

Rétinopathie et :
- démence prévalente (OR : 1,92 ; IC95% : 1,24 ; 2,98)
-MA(OR:1,89;1C95%:1,15; 3,10)

Aucune association significative dans 'analyse
longitudinale

Une augmentation du calibre des veinules et un risque
accru de démence

- toutes causes (HR : 1,11 ; 1C95% : 1,00 to 1,22)
-DV (HR: 1,44 ;1C95% : 1,10 to 1,89)

Pas d’association avec le calibre des artérioles dans
ces modeéles ajustés

Rétinopathie et DV (OR : 1,95 ; 1C95% : 1,04 ; 3,62)
Aucune association avec démence toutes causes ou la

MA

Rétinopathie et présence de démence, uniquement
chez les hypertendus (OR : 2,10 ; IC95% : 1,04 ; 4,24)
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Tableau 2 : Etudes évaluant les liens entre microvascularisation rétinienne et cerveau (SUITE)

ler auteur.
Annee, Pays

% femmes,
age moyen

+ET

Design

Parameétres rétine

Paramétres IRM

Associations

Etudes évaluant les liens entre microvascularisation rétinienne et démence
Etudes menées en population clinique

Cheung et al,

2022, Singapour

(44)

Williams et al,

2015, Non reporté

(148)

Cheung et al,
2014, Singapour
(247)

491
(44 cas
incidents)

213 MA
294
témoins

136 MA
290
témoins

45,2,
73,875
ans

(MCI)

70,7+8,1
ans (non
MCI)
64,0%,
796 £78
ans (MA)

60,0%,
76,3+6,6
Ans
(témoins)

49,1%,

74,8 +57
ans (MA)

73,9+46
ans
(ttmoins)

Longitudinal
suivi moyen :
3,7 ans

Transversal

Transversal

Calibres:
- des artérioles
- des veinules

Calibres:
- des artérioles
- des veinules

Géométriques :

- TORTa

- TORTV

- DFa

- DFv

- bifurcations

Calibres:
- des artérioles
- des veinules

Géomeétriques :

- TORTa

- TORTv

- DFa

- DFv

- bifurcations

Une réduction du calibre des artérioles était associé a
un risque accru de démence (HR : 1,62 ; IC95% :
1,08 ; 2,45)

Aucune association avec le calibre des veinules

Une réduction de la DFv et la présence de démence
(OR:0,77;1C95% : 0,62 ; 0,97)

Une augmentation de la TORTa et la présence de
démence (OR : 0,78 ; IC95% : 0,63 ; 0,97)

Une réduction du calibre des veinules et la MA
(OR:2,01;1C95% ClI:1,27; 3,19)

Une réduction de la dimension fractale et la MA :
-DFa(OR:1,35;1C95% : 1,08 ; 1,68),
-DFv (OR:1,47 ;1C95%: 1,17 ; 1,84)

Une augmentation de la tortuosité et la MA
-TORTa (OR:1,84;1C95% 1,40 ; 2,31)
-TORTV(OR:1,94;1C95% : 1,48 ; 2,53)
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Tableau 2 : Etudes évaluant les liens entre microvascularisation rétinienne et cerveau (SUITE)

ler auteur % femmes,
Année, Pays N ilgEeTmoyen Design Parametres retine Parametres IRM

Associations

Etudes évaluant les liens entre microvascularisation rétinienne et démence
Etudes menées en population clinique

Frost et al, 2013, 25 MA 54, 7%, Transversal Calibres :
Australie (145) 123 - des artérioles
témoins 724+75 - des veinules
ans (MA)
8 géométriques ;
71,6 £5,6 dont :
ans - TORTa
(ttmoins) - TORTvV
- DFa
- DFv

Plusieurs changements concernant les parameétres
vasculaires rétiniens étaient identifiés chez les
personnes atteintes de MA dont :

- une réduction des calibres

- une réduction de la dimension fractale

- une réduction de la TORTv

Abréviations : AD, diffusivité axiale ; AF, anisotropie fractionnelle ; AV, artério-veineux ; AVR, ratio artério-veineux ; DFa, dimension fractale des artérioles ; DFv, dimension
fractale des veinules ; DV, démence vasculaire ; DTI, imagerie par tenseur de diffusion ; EPV, espace périvasculaire ; ET, écart-type ; HSB, hypersignaux de la
substance blanche ; IC95%, intervalle de confiance a 95% ; IRM, imagerie par résonance magnétique ; MA, maladie d'Alzheimer ; MCI, mild cognitive impairment
; MD, diffusivité moyenne ; OR, odds ratio ; RD, diffusivité radiale ; SB, substance blanche ; SG, substance grise ; TORTa, tortuosité des artérioles ; TORTYv,

tortuosité des veinules.
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1.7 Objectifs de la thése

L’objectif principal de cette thése était d’examiner les relations entre la rétine et le
cerveau. Au niveau rétinien, deux catégories de marqueurs ont été étudiés : 1) les couches
rétiniennes, et 2) les paramétres vasculaires rétiniens. L'étude du cerveau a été abordée par
I'étude des structures cérébrales via I'|RM cérébrale, d’'une part, et la survenue de la démence,
d’autre part.

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

- chez des personnes jeunes, sans pathologie connue, issues de la cohorte

d’étudiants i-Share (Internet-based Students Health and Research Enterprise). En

effet, a ce jour, les liens rétine-cerveau ont été étudiés majoritairement auprés de
personnes présentant des pathologies spécifiques ou des personnes agées et tres
rarement chez les sujets jeunes ;

- chez des personnes agées de 65 ans suivies depuis 1999-2000 dans la cohorte 3C

et son volet ophtalmologique Aliénor (Antioxydants, Lipides Essentiels, Nutrition et

Maladies Oculaires). La cohorte 3C-Aliénor dispose d’un long suivi des participants, ce

qui nous a permis d’avoir une approche longitudinale pour évaluer les liens avec la

démence.

Dans ces populations, deux travaux de recherche ont été menés sur les associations
entre I'épaisseur des couches rétiniennes, mesurée via 'OCT, et le cerveau.
e Une premiére étude a porté sur I'analyse des liens entre les couches rétiniennes
nerveuses et I'imagerie cérébrale dans la population de jeunes adultes de la
cohorte i-Share (article 1).
e Une deuxiéme étude a porté sur l'analyse des trajectoires évolutives des
couches rétiniennes au cours du temps en amont du diagnostic de démence

dans la cohorte 3C-Aliénor (article 2 en préparation).
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En ce qui concerne l'analyse de la relation entre les paramétres vasculaires rétiniens

et le cerveau, un travail a été mené et finalisé et deux autres ont été initiés pendant la thése,

mais sont encore en cours.

Dans un premier travail, nous avons pu examiner les liens entre ces parametres
vasculaires, notamment des paramétres du réseau rétinien, et la survenue
d'une démence dans la cohorte 3C-Aliénor (article 3), au cours d’'un suivi de
plus de 10 ans.

Enfin, nous avons débuté deux travaux qui seront présentés dans la partie 3.3

o en collaboration avec I'équipe ELEANOR (Molecular epidemiology of
vascular and brain disorders) de notre centre de recherche, une revue
systématique et méta-analyse sur la relation entre les paramétres
vasculaires rétiniens et des marqueurs IRM de la maladie des petits
vaisseaux cérébraux.

o des analyses de parametres rétiniens d’OCT-A obtenus dans un sous-
échantillon de la cohorte Aliénor ; a ce jour en effet, peu d’études de

cohorte disposent de données rétiniennes obtenues grace a 'OCT-A.
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2. METHODES
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2.1 La cohorte i-Share
2.1.1 Présentation et population d’étude

La cohorte i-Share (www.i-share.fr, Pl : Pr. Christophe Tzourio), débutée en 2013, est

la premiére grande cohorte sur la santé des étudiants en France. Elle était portée
principalement par les universités de Bordeaux et de Versailles Saint-Quentin. Il s’agit d’une
cohorte multicentrique, prospective et dynamique, avec l'inclusion de plus de 400 universités
et instituts supérieurs en France, et de plus de 20 000 étudiants, la majorité provenant des
universités de Bordeaux, Versailles-Saint-Quentin-en-Yvelines, et Nice-Sophia-Antipolis.
L’objectif général d'iShare était d’examiner plusieurs aspects concernant la santé des
étudiants en France, notamment la santé mentale, les comportements a risque, les addictions,
et la migraine (149,150). L’étude a deux volets de recherche, en Santé Publique et Recherche
Biomédicale. Le premier volet cherche a évaluer la fréquence et les conséquences de diverses
affections de santé, les stratégies de santé et les interventions en Santé Publique ; et le
deuxieme se focalise plus sur la physiopathologie et la psychopathologie de différentes
maladies, avec des collaborations pluridisciplinaires. Les étudiants ont été informés des
objectifs de I'étude a partir de plusieurs moyens : des dépliants, des stands d’information lors
de linscription dans I'enseignement supérieur, des conférences, et par les réseaux sociaux.
Les critéres d’éligibilité d’i-Share étaient : étre 4gé d’au moins 18 ans, étre inscrit officiellement
dans une université ou institution d’études supérieures en France, étre capable de lire et de
comprendre le francais. Aprés un pré- enregistrement sur le site et la validation du
consentement éclairé, les étudiants étaient invités a remplir un auto-questionnaire d’inclusion
en ligne composé des questions notamment sur la scolarité, I'enfance, les conditions de vie
actuelle, les habitudes de vie et les antécédents médicaux. Ensuite, ces participants étaient
invités par mail a remplir annuellement des questionnaires de suivi. Plusieurs études
ancillaires ont été mises en place a partir de cette cohorte. A Bordeaux uniquement (pour des
raisons logistiques), les étudiants ont également été invités, par mail ou par téléphone, a

réaliser un bilan de santé gratuit, nommé Check-Up. Lors de ce bilan, des mesures
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anthropométriques, la tension artérielle, ainsi que des mesures ophtalmologiques ont été
recueillies, notamment I'épaisseur des couches rétiniennes, mesurée a 'aide d’'un OCT-SD.
Avant le rendez-vous, les étudiants recevaient des informations sur 'examen notamment sur
ce qui devait étre mesuré ; une partie des résultats était communiquée aux étudiants a la fin
du bilan.

Deux études ancillaires ont été effectuées a Bordeaux, Bio-Share et MRi-Share, la
premiére avec l'objectif de développer une biobanque et la deuxiéme d’avoir une banque
d’'imagerie cérébrale sur une partie de la cohorte (N = 2 000). Nous allons décrire plus en
détails MRi-Share, pour laquelle nous avons utilisé des données dans nos travaux de

recherche.

MRi-Share

L’étude MRi-Share avait pour objectifs : 1/ de décrire I'architecture cérébrale chez le
sujet jeune, a partir d’'une analyse anatomique et fonctionnelle des structures cérébrales ; 2/
d’étudier la potentielle présence précoce de biomarqueurs de maladies liées au vieillissement
chez le sujet jeune ; 3/ de créer une plateforme de données IRM au service de la recherche
biomédicale internationale. Des campagnes d'information ont été mises en place sur le site de
l'étude pour inviter les étudiants participant a i-Share, et issus d'un établissement
d’enseignement bordelais a réaliser une imagerie cérébrale par IRM multimodale et a effectuer
des tests des fonctions cognitives, jusqu’a l'inclusion de 2 000 étudiants (73,74,151).

Pour participer a MRi-Share, les étudiants devaient étre inclus dans i-Share, avoir
complété le questionnaire d’inclusion, et répondre aux critéres d’éligibilité spécifiques a MRi-
Share, a savoir : étre étudiant a Bordeaux, étre 4gé de moins de 35 ans et avoir signé le
consentement éclairé de participation a MRi-Share. Les critéres d’exclusion étaient : présence
de claustrophobie, port d’'un pacemaker ou tout autre matériel électronique ou métallique, ou
toute autre contre-indication a la réalisation d’'une IRM cérébrale. Chaque participant a
cette étude ancillaire a bénéficié d’une indemnisation de 40 euros. L’étude a été approuvée

par la Commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL) et par le Comité d’éthique
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local (CPP2015-A00850-49).

Dans cette thése, nous nous sommes intéressés aux sujets issus de la cohorte
francaise i-Share ayant bénéficié a la fois du bilan de santé Check-Up et inclus dans MRIi-
Share, pour lesquels les informations concernant les volumes cérébraux, les épaisseurs
corticales ou les parametres de diffusion d'imagerie cérébrale par IRM étaient disponibles et

qui avaient une disponibilité des données rétiniennes en OCT.

2.1.2 Recueil de données

2.1.2.1 Données ophtalmologiques

Lors de I'examen ophtalmologique, réalisé pendant le bilan de santé Check-Up, entre
2015 et 2019, une orthoptiste expérimentée réalisait, dans le Département d’Ophtalmologie
du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux, la mesure de l'acuité visuelle, et
d’autres biométries optiques telles que la tension intraoculaire, la longueur axiale (distance
entre l'avant et l'arriere de I'ceil ; mesuré avec IntraOcular lens (IOL) Master 500, Zeiss
meditec, Dublin, USA), la kératométrie (la puissance moyenne de la cornée) et le diamétre
cornéen. Les antécédents oculaires personnels et familiaux étaient également recueillis. Par
ailleurs, les participants bénéficiaient d’'un examen OCT-SD (Zeiss Cirrus photo 600, version
1.5.3.23749, Zeiss meditec, Dublin, USA) des deux yeux, sans dilatation préalable, avec pour
chaque ceil un examen centré sur le nerf optique et un autre centré sur la macula. Les
épaisseurs des couches rétiniennes utilisées dans ce travail ont été recueillies au cours de cet
examen. Nous avons analysé I'épaisseur des couches suivantes : la ppRNFL, la GC-IPL et le
complexe ganglionnaire maculaire (GCC) (incluant les épaisseurs de la GC-IPL et de la
MRNFL).

Etant donné que ces données OCT n’avaient jamais été analysées auparavant, nous

avons réalisé un contréle qualité de ces données, en collaboration avec un ophtalmologue et
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une orthoptiste expérimentés. Nous avons adopté une procédure pour le contréle qualité
inspirée de celle utilisée lors de I'étude 3C-Aliénor. Dans un premier temps, une évaluation de
la distribution des parameétres a partir de I'analyse des histogrammes et des graphiques en
nuage de points a été réalisée (en essayant de prendre en compte le fait de travailler dans
une population jeune sans pathologie connue). Ensuite, des bornes inférieures pour
I'épaisseur moyenne des couches rétiniennes ont été établies, afin de repérer des données
aberrantes. Puis, une comparaison des valeurs moyennes et par quadrant ou par secteur a
été réalisée a l'aide des graphiques. Nous avons vérifié les images des sujets ayant des
données aberrantes. Parmi un total de 1 227 sujets avec des données OCT disponibles, 10
ont été exclus a cause des données aberrantes pour les deux yeux pour 'OCT centré sur le
nerf optique, et 11 pour 'OCT centré sur la macula. Pour les sujets ayant des données
aberrantes pour un seul ceil, les données de cet ceil ont également été exclues, mais le sujet

a été conservé dans de nos analyses.

2.1.2.2 Données d’imagerie cérébrale

Acquisition des images

Les IRM cérébrales des participants de I'étude MRi-Share ont été acquises par le
Groupe d'Imagerie Neurofonctionnelle (GIN), de l'université de Bordeaux. Le protocole
d’acquisition était similaire a celui de 'UK Biobank (152). Tous les participants ont été évalués

avec le méme appareil IRM (Siemens 3 Tesla Prisma, 64-channels head coill,

gradients: 80mT/m—-200T/m/s) entre novembre 2015 et novembre 2017. Une
standardisation de la position des sujets dans I'appareil a été adoptée. L’examen IRM durait
environ 45 minutes et comprenait I'acquisition de plusieurs types d’images (Figure 23),
obtenues a partir de cing séquences (3D T1, 3D FLAIR, multishell multiband 2D Diffusion

weighted imaging (DWI) 100 directions, 2D SWI, multiband 2D BOLD au repos).
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Figure 23 : Exemples d’/[RM acquises selon le protocole MRi-Share (153).

Un contrble qualité des images a été réalisé immédiatement aprés les acquisitions a
partir d’'une évaluation visuelle et d’indicateurs quantitatifs ; ce controle a été précédemment
détaillé (73). A l'occasion du contréle des données, des anomalies ont été détectées
fortuitement pour certains étudiants ; en cas de gravité, I'étudiant était pris en charge par un

spécialiste. Les données inexploitables ont été exclues de la base de données.

Traitement des images et définition des marqueurs d’intérét
L’analyse des données d’IRM requiert un prétraitement des images acquises, qui peut
étre réalisé en utilisant notamment des procédures implémentées dans des logiciels

informatiques permettant I'estimation des paramétres a analyser.
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Données morphométriques

Dans MRi-Share, suite a I'acquisition des images, les données ont été transférées sur
un systeme informatique Automated Brain Anatomy for Cohort Imaging platform (ABACI,
IDDN.FR.001.410013.000.S.P.2016.000.31235), implémenté par le GIN pour le traitement
automatique des images et permettant d’obtenir des données, notamment les données
morphométriques utilisées dans cette thése.

Les pondérations en T1 et FLAIR ont permis une distinction entre matiére grise,
substance blanche et LCS et par conséquent le calcul des volumes cérébraux et épaisseurs
corticales. Ces paramétres ont pu étre quantifiés a I'aide de ces séquences et du logiciel
Freesurfer version 6, sur 'ensemble du cerveau et dans les différentes régions cérébrales. Les
volumes de substance grise et les épaisseurs corticales dans les régions ont été estimés a
partir de la segmentation définie par l'atlas Desikan-Killiany (34 régions) (154) et de la
classification Brodmann pour certaines aires en lien avec le cortex visuel (cortex visuel

primaire (V1-BA17), cortex visuel secondaire (V2-BA18) et cortex visuel associatif (V5) (155).

Microstructure de la substance blanche
Le prétraitement des données de diffusion pour I'étude de la microstructure de la
substance blanche a été réalisé a I'aide des outils du FMRIB software library (FSL), du dipy

package in Python (0.12.0, https://dipy.org) (156), et de I’Accelerated microstructure imaging

via convex optimization (AMICO) tool (157) (pour les paramétres du modéle NODDI).

La séquence multiple-shell DWI a permis I'étude de la microstructure cérébrale, a partir
des paramétres du modéle d’IRM de diffusion. Les paramétres analysés sont les suivants :
I'AF, la MD, des paramétres issus du modéle tenseur de diffusion, des marqueurs bien établis
dans I'étude de la microstructure cérébrale ; et des paramétres plus récents : le PSMD, I'index
de densité de neurites (NDI) et d'orientation et dispersion des neurites (ODI). Ces parameétres
ont été « squelettisés » a laide du script modifi€¢ du PSMD (v0.95, first release,

http://www.psmd-marker.com: (82), basé sur la procédure Tract-Based Spatial Statistics
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(TBSS) du logiciel FSL.

- Le coefficient d’anisotropie fractionnelle, varie de 0 a 1 ; il est égal a 0 lorsque
la diffusion est isotrope (dans toutes les directions de I'espace), et plus il se
rapproche de 1, plus la diffusion est anisotrope. L'’AF donne ainsi une
information sur le degré d’anisotropie des molécules d’eau ; une meilleure
intégrité de la microstructure cérébrale correspond a une AF proche de 1.

- Ladiffusivité moyenne, estime la vitesse de déplacement des molécules d’eau
dans un voxel donné (exprimée en secondes/mm32). Une augmentation de la
MD reflete une absence de barriere a la diffusion des molécules d'eau,
correspondant donc a une moins bonne intégrité de la microstructure
cérébrale. Ainsi, I'AF et le MD varient en sens inverse : une AF proche de 1 et
une MD faible correspondent & une meilleure intégrité de la microstructure
cérébrale.

- Le peak width of skeletonized mean diffusivity, est estimé a partir de la
squelettisation de la substance blanche et de l'analyse d’histogrammes de
diffusion. Il est calculé comme étant la différence entre le 95°™ et le 5™ centile
des valeurs de la MD squelettisées. Le PSMD pourrait étre un nouveau
marqueur de la maladie des petits vaisseaux cérébraux (82) et un potentiel
marqueur du vieillissement cérébral (72).

- Les parametres du modéele NODDI, qui pourraient permettre de mieux
caractériser la microstructure cérébrale a partir de l'analyse de trois
compartiments physiologiques décrits dans le modéle NODDI, a savoir :

. Intracellulaire : espace délimité par les membranes des axones et
dendrites. Ce compartiment est qualifi€¢ comme ayant une diffusion

restreinte et non gaussienne (Watson) ;
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. Extracellulaire : espace autour des axones et dendrites, occupé par
plusieurs types de cellules gliales, ayant une diffusion gaussienne ;

. Liguide cérébro-spinal : espace occupé par le LCS, caractérisé par
une diffusion isotrope et gaussienne.

Dans notre travail nous avons analysé le NDI et ODI. Le NDI est une fraction qui prend
en compte I'espace délimité par les membranes des neurites et 'ODI est un coefficient qui
prend en compte l'orientation et la dispersion des neurites ; il varie de 0 a 1.

En ce qui concerne I'analyse dans les régions cérébrales, les paramétres de diffusion
(a I'exclusion du PSMD, disponible uniquement globalement) ont été obtenus a partir de la

définition de 27 régions de I'atlas de Johns Hopkins University (JHU) (158).

2.1.2.3 Autres données

Le recueil de données sociodémographiques telles que l'age, le sexe et la
consommation de tabac a été réalisé lors de linclusion dans i-Share, via les questionnaires
auto-administrés sur le site internet de I'étude. Pour les étudiants participants au bilan de santé
Check-Up, des informations sur la santé globale, complémentaires a celles déclarées lors du
questionnaire d’inclusion ont été également recueillies comme par exemple les mesures
anthropométriques (poids et taille) et de la tension artérielle. Les pressions artérielles

systoliques et diastoliques ont été mesurées deux fois avec un tensiometre digital.

2.2 La cohorte des 3 Cités et I'étude Aliénor

2.2.1 Présentation et population d’étude

L’étude des 3 Cités

L’étude 3C est une cohorte prospective populationnelle, ayant pour objectif d’étudier
les facteurs de risque vasculaires associés a la démence (159). L’étude a été menée dans 3
villes en France, Bordeaux, Dijon et Montpellier. Les sujets habitant 'une de ces villes, agés

de 65 ans ou plus et non institutionnalisés ont été sélectionnés par tirage au sort sur les
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listes électorales (N = 34 922), puis contactés par courrier. Le taux de participation a I'étude
était de 37%. En 1999-2000, 9 294 personnes ont été inclues dans la cohorte, dont 2 104 a
Bordeaux, 2 259 a Montpellier et 4 931 a Dijon (160). Ces personnes ont été suivies tous les
2 ou 3 ans. Ce suivi a été arrété a différents temps pour chaque centre. A Bordeaux, les
participants ont été suivis a 2, 4, 7 10, 12, 14 et 17 ans, et un dernier suivi est en cours.

A linclusion et au cours du suivi, les caractéristiques socio-démographiques (age,
sexe, statut familial, niveau d’études, revenus), les antécédents médicaux, les médicaments
utilisés, les consommations (alimentaires, d’alcool, de tabac) et les habitudes de vie (activités
quotidiennes, sommeil) ont été recueillis a 'aide de questionnaires standardisés, communs
aux trois centres. Une prise de sang a également été réalisée. A l'inclusion et a chaque suivi,
une évaluation cognitive a été réalisée par des psychologues, généralement a domicile, a
I'aide de tests neuropsychologiques validés évaluant différents domaines cognitifs incluant la
mémoire, I'attention, le langage et les capacités visuospatiales. Parmi les tests utilisés lors de
I'évaluation neuropsychologique nous retrouvons le Mini Mental State Examination (MMSE)
(161) ; le Benton Visual Retention Test (BVRT), qui est un test de rétention visuelle (162) ;
I'lsaacs’ Set Test (IST) (163) ; le Trail Making Test (parties A et B, TMT-A et TMT-B) (164,165)
et le Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT) (166,167). Les événements incidents
comme la démence, les maladies cardiovasculaires et le décés ont été systématiquement
recherchés ; le diagnostic de démence, sur lequel plusieurs de nos travaux sont basés est
détaillé dans la suite. Un sous-échantillon de la cohorte a bénéficié d’'une IRM cérébrale.
Plusieurs études ancillaires ont été réalisées a partir de la cohorte 3C. Dans le cadre de ces
études, un recueil des données supplémentaires, spécifiques a chaque centre pouvait avoir

lieu.

L’étude Aliénor
Au suivi a 7 ans de la cohorte (2006-2008), un suivi ophtalmologique a été mis en place

chez les participants bordelais de 3C (161). Pres de 1 000 participants (N = 963) ont pu
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bénéficier d’'un examen ophtalmologique a l'inclusion d’Aliénor. Les participants étaient ensuite
suivis tous les deux ou trois ans et ont ainsi bénéficié de plusieurs examens ophtalmologiques,
effectués parallelement aux suivis cognitifs réalisés dans la cohorte 3C. Un recueil des
antécédents oculaires et des mesures ophtalmologiques telles que l'acuité visuelle, la
réfraction, la tension intraoculaire ont été effectués a chaque suivi dans le Département
d’'Ophtalmologie du CHU de Bordeaux. Par ailleurs, a linclusion et a chaque suivi, les
participants ont bénéficié d’'une photographie du fond d’ceil. A partir du deuxiéme suivi
ophtalmologique (correspondant au suivi a 10 ans de 3C), une mesure de I'épaisseur des
différentes couches de la rétine a été réalisée par OCT. Un sous-échantillon de la cohorte a
également bénéficié d’'un examen par Swept source OCT-A, au cinquiéme suivi Aliénor (PLEX
Elite 9000 en 200 kHz, Carl Zeiss Meditec).

Les protocoles des études ont été approuvés par le Comité Consultatif de Protection
des Personnes qui se prétent a une Recherche Biomédicale du Kremlin-Bicétre et Sud-
Méditerranée lll, pour I'étude 3C et par le Comité d’Ethique de Bordeaux (Comité de Protection
des Personnes Sud-Ouest et Outre-Mer IIl) pour Aliénor. Les études ont été menées selon les
principes éthiques de la déclaration d’Helsinki. Tous les participants ont signé un
consentement libre et éclairé.

Nous décrirons plus précisément les données 3C utilisées dans cette thése dans les

paragraphes suivants.

2.2.2 Recueil de données

2.2.2.1 Données ophtalmologiques

Parameétres vasculaires rétiniens

L'analyse de la microvascularisation rétinienne a partir des parametres rétiniens
quantitatifs, obtenus grace au logiciel SIVA (version 4,0), est disponible a l'inclusion dans
Aliénor. Pour des raisons de colt d’analyse des images seules les données Aliénor a

I'inclusion et pas au cours du suivi sont disponibles. Deux photographies couleur de 45° du
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fond d’ceil, 'une centrée sur la macula et I'autre centrée sur le nerf optique, ont été réalisées
(camera TRC NWS6S ; Topcon, Inc., Tokyo, Japon), sans dilatation préalable. Nous avons
analysé uniguement les données des photographies centrées sur le nerf optique, avec sept
paramétres vasculaires rétiniens d’intérét : 1) Les calibres des veinules et des artérioles,
étudiés a partir du CRAE (équivalent de 'artére centrale de la rétine), du CRVE (équivalent de
la veine centrale de la rétine) et de I'AVR. 2) La tortuosité des artérioles (TORTa) et des
veinules (TORTV). 3) La dimension fractale des artérioles (DFa) et veinules (DFv).

Les algorithmes du logiciel SIVA détectent de fagon automatisée le nerf optique et
classifient les artérioles et les veinules. Néanmoins, SIVA est un logiciel semi-automatique :
ainsi, la détection automatique se fait sous contrble visuel, avec possibilité de correction. La
grille utilisée pour mesurer les paramétres rétiniens est inspirée de celle de la cohorte
Atherosclerosis Risk in Communities study. Les calibres ont été estimés selon la formule de
Knudston-Parr-Hubbard, dans la zone B (Figure 24). L'AVR est le ratio des parametres CRAE
et CRVE. La tortuosité reflete la forme globale du vaisseau. Il s’agit d’un ratio estimé a partir
de la différence entre la longueur totale du segment vasculaire et une droite au niveau du
segment vasculaire, divisé par cette droite. Ainsi, une augmentation de la valeur de ce
paramétre indique une plus grande tortuosité des vaisseaux. La dimension fractale représente
la complexité (ou I'arborescence) du réseau. Une augmentation de la valeur de la dimension
fractale indiqgue une meilleure intégrité du réseau vasculaire. Les mesures de tortuosité

vasculaire et de dimension fractale ont été estimées dans la zone C.
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Figure 24 : Photographie du fond d’ceil présentant la grille utilisée par le logiciel SIVA pour
mesurer les parametres quantitatifs vasculaires rétiniens (les artérioles sont identifiées en
rouge et les veinules en bleu) (168).
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Couches rétiniennes

A partir de 2009, 'OCT utilisant la technologie Spectral Domain (Spectralis, software
version 5.4.7.0, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) a pu étre intégré a 'examen
ophtalmologique Aliénor. Toutes les mesures ont été réalisées avec le méme appareil. La
ppRNFL était mesurée a l'aide d’un scan circulaire de 3,5 mm, centré sur le nerf optique
(169). Un contrdle qualité de toutes les images a été réalisé par un professionnel de santé
expérimenté pour la ppRNFL et en collaboration avec une orthoptiste et une ophtalmologue,
nous avons réalisé la vérification des données pour la GCL, car les données pour cette couche
n‘ont été que récemment disponibles dans Aliénor. Dans cette thése, nous avons analysé

I'épaisseur des couches nerveuses suivantes : la ppRNFL et la GCL, de 2009 a 2018.

2.2.2.2 Diagnostic de démence
Le diagnostic de démence dans la cohorte a été réalisé a I'inclusion et a chaque suivi,

selon une procédure en trois étapes :

1. Identification des cas suspects a partir de I'évaluation des performances aux
tests cognitifs, par des psychologues expérimentés ;

2. Tous les cas suspects de démence étaient ensuite revus par un neurologue.
Ce dernier prenait en compte les performances cognitives, les activités de la
vie quotidienne, la sévérité des troubles cognitifs évaluée par I'échelle CDR
(Clinical Dementia Rating Scale) et éventuellement les images cérébrales en
cas d’'IRM, afin de confirmer ou non le diagnostic de démence, selon les
criteres du DSM-IV (170), en vigueur au moment de 'étude ;

3. Enfin, le diagnostic était validé par un comité de neurologues indépendants,
afin d’établir un consensus sur le diagnostic de démence et de préciser son

étiologie, selon les criteres du NINCDS-ADRDA (National Institute of
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Neurological and Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer's Disease
and Related Disorders Association) pour la maladie dAlzheimer
probable/possible, et du NINDS-AIREN (National Institute of Neurological
Disorders and Stroke-Association Internationale pour la Recherche et

I'Enseignement en Neurosciences), pour la démence vasculaire (171).

Les populations incluses dans nos travaux de thése sont constituées des sujets issus
de la cohorte 3C-Aliénor a Bordeaux, ayant des données vasculaires rétiniennes disponibles
a l'inclusion d’Aliénor et des données concernant la démence d’une part (article 3) ; et de ceux
ayant des données disponibles au cours du suivi pour la ppRNFL ou la GCL et des données

concernant la démence d’autre part (article 2 en préparation) (Figure 25).

Evaluation cognitive - Diagnostic de démence/MA

Inclusion s1 s2 g4 S5 S6 s7 s8

1999-2000 2001-2002 2003-2004 2006-2007 2009-2010 2011-2012 2013-2014 2016-2018
1 I 1 1 1 I I I 1 )
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Figure 25 : Schéma du recueil des données utilisées dans deux travaux de cette thése. Cohorte
3C-Aliénor, Bordeaux.

2.2.2.3 Autres données

Le recueil de données sociodémographiques telles que I'age, le sexe, le niveau
d’études, les habitudes de vie et les données génétiques comme le statut de I'alléle Apog4 a
été réalisé lors de l'inclusion dans la cohorte 3C. Les mesures anthropométriques (poids et
taille) étaient recueillies a I'inclusion et au cours du suivi, ainsi que les facteurs de risque et

pathologies vasculaires, les antécédents médicaux et la consommation de médicaments.
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Les données concernant les médicaments ont été codées selon la classification Anatomical

Therapeutic Chemical (ATC), de TOMS.

2.3 Analyses statistiques

2.3.1 Analyses descriptives populationnelles

Une analyse descriptive de chaque variable, avec le calcul des parametres de position
et dispersion pour les variables quantitatives et des pourcentages pour les variables

qualitatives, a été réalisée dans chaque étude.

2.3.2 Modéles statistiques utilisés

Dans cette thése, nous nous sommes intéressés aux associations entre des
parameétres rétiniens et des marqueurs d'IRM cérébral ou la démence, en prenant en
considération les potentiels facteurs de confusion. Les facteurs de confusion sont des
facteurs/variables influencant a la fois les événements/outcomes (Y) et les expositions (E) et
qui ne se situent pas sur le chemin causal de la relation entre Y et E, donc ne sont pas une
conséquence de I'exposition. Ainsi, I'ajustement sur ces facteurs permet de contrdler le biais
de confusion, qui survient lorsqu’un tiers facteur entraine une distorsion de I'estimation de E
sur Y. Lors de certaines analyses, nous avons examiné si certains facteurs pouvaient modifier
la relation entre Y et E, nommés les modificateurs d’effet. On parle de modification de I'effet si
la force de I'association entre E et Y différe d’'un sous-groupe a I'autre de la population étudiée.
Toutes les analyses statistiques ont été effectuées grace au logiciel R (R Core Team), exploité
par l'interface graphique RStudio.

Le choix du type de modele pour étudier cette relation entre E et Y varie selon la nature
de la variable dépendante (Y). Les variables explicatives ou variables indépendants (X),
peuvent étre quantitatives ou qualitatives. Nous avons appliqué différents modéles statistiques
ajustés sur les facteurs de confusion, les covariables des modeéles (Xc), dans des approches

transversales ou longitudinales (Tableau 3).
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Pour les variables dépendantes quantitatives continues (paramétres d’IRM
cérébrale) dans I'étude transversale utilisant des données issues de la cohorte
i-Share, nous avons utilisé des modeéles de régression linéaire multiple.

Pour les variables dépendantes quantitatives continues recueillies de fagon
répétées pour un méme participant (couches rétiniennes) dans la cohorte 3C-
Aliénor, une extension du modéle linéaire mixte a été utilisée, les modéles a
processus latent. Les modéles mixtes cherchent a estimer I'association
longitudinale entre E et Y (quantitatif continu répété), ajusté sur des facteurs de
confusion/covariables. Ces modéles sont constitués des effets fixes, qui sont
identiques pour tous les sujets, et des effets aléatoires, qui permettent de
prendre en compte la variabilité individuelle, donc I'écart d’'un individu par
rapport a la tendance de la population étudiée.

Pour I'étude longitudinale de la relation entre des paramétres vasculaires
rétiniens et le délai jusqu’a I'apparition de la démence (variable dépendante),

nous avons utilisé le modele de Cox a risques proportionnels.
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Tableau 3 : Modéles de régression utilisés dans la thése.

Modéle linéaire

Modéle de Cox

Modéle a processus latent*

Objectif

Méthode d’estimation des
parameétres du modéle

Test des parameétres

Hypotheéses du modéle a
veérifier

Estimer I'association transversale entre
chaque couche rétinienne (E) et
chaque paramétre d’IRM cérébrale,
variable quantitative continue (Y), avec
un ajustement sur Xc

Méthode des moindres carrés

Test de Student : tester I'association
d’'une variable explicative avec Y

Test de F global ou partiel : tester
l'association d'un sous-ensemble de
variables explicatives avec Y

» Indépendance des observations

= Linéarité (si X continue) : pour une
augmentation d’'une unité de X, Y
varie en moyenne de B unités, quelle
que soit la valeur initiale de X

» Normalité de I'outcome

= Homoscédasticité (égalité des
variances)

Estimer [I'association entre chaque
parameétre vasculaire rétinien (E) et le
délai jusqu’a la survenue de démence
(Y), avec un ajustement sur Xc

Méthode du maximum de vraisemblan-
ce partielle

Test de Wald : tester I'association d’'une
variable explicative avec Y

Test du rapport de vraisemblance :
tester  l'association d'un  sous-
ensemble de variables explicatives
avec Y

= Proportionnalité des risques : les
risques instantanés sont constants au
cours du temps

= Log-linéarit¢ (si X continue)
'augmentation d’'une unité de X a le
méme effet sur le risque
d’événement, quelle que soit la
valeur de X

Estimer la trajectoire de chaque couche
rétinienne (Y) chez les déments et des
témoins (appariés), en ajustant sur les
Xc, en effet simple et en interaction avec
le temps

Méthode du maximum de vraisemblance

Test de Wald

= Normalité des effets aléatoires

= Indépendance, normalité et
homoscédasticité de I'erreur aléatoire

= Indépendance entre les effets
aléatoires et les erreurs

* Modele composé : 1/ d’'un modele structurel (modéle mixte), qui décrit le processus latent sous-jacent au marqueur en fonction du temps et des covariables ;
2/ d’'une équation d’observations, qui relie les variables observées et le processus latent aux temps d’observations (observations longitudinales du

marqueur d’intérét).
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Associations entre couches rétiniennes et paramétres d’IRM cérébrale dans i-Share

Des modéles de régression linéaires multiples ont été appliqués afin d’étudier les
associations entre les couches rétiniennes (ppRNFL, GC-ILP et GCC) et les paramétres d'IRM
cérébrale (volumes cérébraux, épaisseurs corticales, AF, MD, PSMD, NDI et ODI) dans cette
cohorte. Tout d’abord, les volumes cérébraux, les épaisseurs corticales et les paramétres de
diffusion de la substance blanche ont été analysés globalement, sur 'ensemble du cerveau.
Ensuite, nous avons exploré l'association entre chaque couche rétinienne et l'imagerie
cérébrale (volumes cérébraux, épaisseurs corticales et parametres de diffusion de la
substance blanche) dans différentes régions cérébrales, sans sélection a priori des régions.
La moyenne des valeurs des deux hémisphéres a été calculée pour chaque paramétre IRM
utilisé dans les modeéles.

L’épaisseur des couches rétiniennes d’intérét a été étudiée pour I'ceil droit (en raison
d'un plus grand nombre de données disponibles pour cet ceil, mesuré en premier dans le
protocole). Dans le cas ou les données n’étaient pas disponibles pour cet ceil, nous avons
utilisé les données de I'ceil gauche. A notre connaissance, il n’existe pas a priori de différence
d’épaisseur d’'un ceil a l'autre hors pathologie. La corrélation entre les deux yeux sur nos
données était de 0,89 pour la ppRNFL et 0,96 pour la GC-IPL. Le choix d'utiliser un seul ceil
plutbt que la moyenne des 2 yeux a été fait afin de pouvoir prendre en compte la longueur
axiale de I'ceil considéré dans les analyses. Les épaisseurs des couches rétiniennes ont été
transformées en variable centrée-réduite, afin de permettre une meilleure comparaison entre
les couches.

Le coefficient B est donc a la variation dans le paramétre IRM analysé pour un écart-
type de I'épaisseur de la couche rétinienne étudiée. Pour les parameétres d'IRM structurelles
(volumes cérébraux et épaisseurs corticales) ; un coefficient B positif correspond ainsi a une
augmentation a la fois de I'épaisseur de la couche rétinienne étudiée du paramétre IRM
considéré. Les interprétations biologiques de la variabilité (augmentation ou réduction) des

mesures d’'IRM de diffusion chez les sujets jeunes et en bonne santé ne sont pas simples,
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surtout en ce qui concerne les paramétres de diffusion récents. Une AF faible, une MD élevée,
un PSMD élevé et un NDI faible ont été identifiés chez le sujet &gé ou dans le cadre des
pathologies, comme étant associés a une perte de lintégrité de la microstructure de la
substance blanche. Ainsi, pour ces paramétres de diffusion, une meilleure intégrité de la
microstructure de la substance blanche sera représentée par un coefficient § positif pour I'AF
et le NDI et un coefficient B négatif pour la MD, le PSMD et 'ODI.

Les hypothéses de normalité et d’homoscédasticité des résidus des modéles ont été
vérifiées par méthodes graphiques (nuages de points et histogrammes). La vérification de
I'hypothése de linéarité des variables explicatives quantitatives incluses dans les modéles a
été réalisée par I'utilisation des polyndmes fractionnaires. Dans le cas ou I'hypothése de
linéarité n’était pas respectée, une transformation des variables était réalisée a partir d’'une
analyse graphique (termplots).

Lors des analyses dans les régions cérébrales, afin de tenir compte de la multiplicité
des tests statistiques, nous avons utilisé la méthode statistique de correction False Discovery
Rate (FDR), introduite par Benjamini & Hochberg en 1995 (172). Ce type de correction permet
de contrdler I'erreur de Type-I, c’est-a-dire de limiter la conclusion de faux positifs. Nous avons
appliqué la correction FDR séparément pour chaque couche. Suite a la correction, les résultats
significatifs étaient considérés comme ceux ayant une p-valeur ajustée inférieure au seuil de

significativité 0,05.

Facteurs d’ajustement

Les covariables incluses dans les modéles, le sexe, I'age, la longueur axiale, la
pression artérielle pulsée, 'IMC, la consommation de tabac et le volume total intracranien (VTI)
ont été choisies a l'aide d’'une revue bibliographique et d’'un graphique orienté acyclique
(Directed Acyclic Graph, DAG) (Annexe 1), en tenant compte de la disponibilité des données.
Le sexe et I'age sont trés souvent utilisés comme variables d’ajustement dans les études

épidémiologiques, notamment celles s’intéressant a I'analyse des liens entre les paramétres
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rétiniens et I'imagerie cérébrale. L’épaisseur rétinienne tend a étre plus élevée chez les
femmes que chez les hommes et il y a un amincissement des couches avec 'age dans les
études antérieures chez le sujet agé (173). La longueur axiale est la distance de la surface
cornéenne a la rétine. Elle influence I'épaisseur des couches rétiniennes. Une longueur axiale
plus importante, comme par exemple celle des yeux myopes, est associée a une diminution
de I'épaisseur des fibres optiques rétiniennes (173,174). L'IMC et la consommation de tabac
sont souvent utilisés comme variables d’ajustement dans I'étude du lien entre les paramétres
rétiniens et I'IRM cérébrale, car ces variables sont associées a la fois a I'épaisseur des
couches rétiniennes et aux parameétres d'imagerie cérébrale. Pour la pression artérielle,
certaines études ont utilisé la variable « hypertension artérielle » comme variable d’ajustement.
Cependant, comme nous n’avions pas acces a cette variable nous avons ajusté sur la pression
artérielle pulsée, un facteur de risque vasculaire avéré. Le modeéle ajusté sur cette variable
avait un meilleur critére d’Akaike que celui ajusté sur les pressions systoliques et diastoliques.
Le VTI est souvent utilisé comme variable d’ajustement dans les études utilisant des
paramétres d’IRM cérébrale, car cela permet de prendre en compte les différences de ce

volume qui peuvent exister d'un individu a l'autre.

Trajectoire d'évolution de I'épaisseur des couches rétiniennes avant la démence dans
3C-Aliénor

L'objectif de ce travail était de décrire I'évolution de la ppRNFL et de la GCL en amont
du diagnostic de démence, afin de mieux comprendre si I'évolution de ces couches différait
entre les personnes qui allaient développer une démence et des témoins qui ne développaient
pas de démence au méme temps de suivi dans la cohorte. Cette étude a un design particulier,
il s’agit d’'une étude cas-témoins nichée dans une cohorte. Ce type d’étude se situe entre
I'étude cas-témoins classique et I'étude de cohorte prospective. Notre population a été
sélectionnée dans la cohorte 3C, pouvant ainsi bénéficier du recueil de données réalisé de

fagon prospective (soit avant la survenue de I'événement démence).

95



Echantillonnage

Nous avons utilisé la méthode d’échantillonnage en densité d’incidence pour le tirage
au sort des témoins. Pour chaque cas, nous avons tiré au sort quatre témoins de facon
aléatoire et sans remise parmi les non-cas (sujets a risque de développer I'événement au
moment du diagnhostic des cas). Les sujets sont considérés a risque s’ils n'ont pas
développé une démence ou n’ont pas arrété le suivi (non-participation ou déces).

Un exemple fictif de I'échantillonnage de 2 témoins par cas est présenté dans la Figure
26. Dans cet exemple, le sujet 5 a été diagnostiqgué dément au suivi T1 et le sujet 1 au suivi
T4. Pour le sujet 5, tous les autres sujets sont vus et a risque au moment de son diagnostic et
les sujets 1 et 3 ont été tirés au sort comme témoins pour ce sujet. Pour le sujet 1, seuls les
sujets 2, 3 et 6 sont vus et a risque au moment de son diagnostic et les sujets 3 et 6 ont été
tirés au sort comme témoins pour ce sujet. Il est important de préciser que dans ce type
d’échantillonnage les témoins peuvent devenir cas a un suivi ultérieur et qu'un méme sujet

peut étre témoin de plusieurs cas a des suivis différents.

T1 T3 T5
TO T2 T4 T6 Temps de
I | l | I I suivi
- >
——9 0
i ‘ ’ © Cas incident
Sujets 4 : : ® Témoin
5 _O i Ensemble a risque
6 @ — Suivi du sujet

-~

Figure 26 : Exemple fictif d’échantillonnage en densité d’incidence avec 2 témoins par cas (175).

Dans notre étude, le diagnostic des cas correspond a la date de visite ou le diagnostic
a été poseé dans la cohorte. Lors de I'échantillonnage nous avons essayé de contrbler les biais
de confusion en réalisant un appariement individuel des témoins sur des facteurs de confusion
potentiels. Ces facteurs d’appariement étaient 'dge (écart de plus ou moins 3 ans) et le sexe.
En analyse de sensibilité, nous avons également inclus le niveau d’études comme facteur

d’appariement, ce facteur n'ayant pas été inclus en analyse principale, car il n'était pas
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possible de trouver suffisamment de témoins pour chaque cas en prenant en compte ce

facteur.

Modeles utilisés

Des modéles a processus latent ont été appliqués afin d’examiner la trajectoire des
couches rétiniennes chez les cas de démence et les témoins en temps rétrospectif depuis le
temps index (défini comme étant la date de diagnostic des cas), soit dans les 8,5 années au
maximum précédant le diagnostic de démence.

Le modele linéaire mixte a processus latent utilisé comprenait ainsi le statut cas- témoin
(variable « Statut ») et des covariables. Dans I'analyse principale nous avons ainsi considéré
I'age, le sexe et le niveau d’études. L’'ajustement sur les covariables a été réalisé avec un effet
simple et en interaction avec la fonction du temps T (en années), qui était linéaire. Les effets
fixes du modéle sont : Bo I'intercept fixe ; B1 I'effet du temps ; B2 I'effet de la démence au temps
0 (temps du matching) ; Bs I'effet de I'age ; B4 I'effet du sexe ; Bs I'effet du niveau d’études ; Be
I'effet de la démence sur la trajectoire évolutive de la couche rétinienne étudiée ; B+, Bs et Bo
les effets respectifs de I'dge, du sexe et du niveau d’études sur I'évolution de la couche
rétinienne étudiée. Les effets aléatoires sont representés par les paramétres bgj, qui était
I'intercept aléatoire et by, correspondant a la pente aléatoire du sujet. Ce modéle s’écrit pour
le sujet i & la mesure répétée j :

A (Coucheij) = Bo+ TP1+ Statuti B2 + Ageijff3 + Sexeiff4 + Etudeifs
+ StatutiTfe + AgeiTB7 + SexeiT s + EtudeiTf9 + boi + b1ijTij + &ij
avec by;, by;etg; ~N(0,1)

Comme pour tout modéle mixte, les sujets ayant au moins une mesure des couches
rétiniennes disponible au cours du suivi ont contribué aux analyses. La vérification de
'hypothése de linéarité des variables explicatives quantitatives incluses dans les modéles a

été réalisée par l'utilisation des polynédmes fractionnaires.
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Analyses de sensibilité

Plusieurs analyses de sensibilité ont été menées. Premiérement, nous avons refait le
tirage au sort des témoins en incluant le niveau d’études comme facteur d’appariement en plus
de I'age et du sexe, ce facteur n'ayant pas été inclus en analyse principale. Deuxiemement,
nous avons ajusté nos modeéles sur des facteurs de confusion potentiels supplémentaires
choisis a I'aide d’'une revue bibliographique. Ces facteurs ont été considérés au moment de la
premiére mesure de 'OCT en prenant en compte un effet simple. Nous avons ainsi réalisé un
ajustement supplémentaire sur des facteurs de risque vasculaires, a savoir : I'hypertension, le
diabéte, I'indice de masse corporelle (IMC), la consommation de tabac (ancien fumeur et
fumeur actuel versus non-fumeur), les antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC) et le
statut de I'alléle Apoe4. Le diabéte était défini comme étant la présence d’une glycémie a jeun
= 7 mmol/L ou d’'une glycémie non a jeun = 11 mmol/L, et/ou l'utilisation d’'un traitement
antidiabétique. L’hypertension artérielle était définie comme une tension artérielle = 140/90
mmHg et/ou l'utilisation d’un traitement anti-hypertenseur. L'IMC a été calculé a partir de la
formule poids/taille2. Dans une troisieme analyse de sensibilité, nous avons réalisé un
ajustement supplémentaire sur la longueur axiale, en plus de I'age, du sexe et du niveau
d’études. La longueur axiale est une mesure qui peut influencer I'épaisseur des couches
rétiniennes. Cette mesure n'étant disponible que pour une partie de la cohorte 3C-Aliénor nous

avons choisi de ne pas la prendre en compte dans I'analyse principale.

Associations entre les paramétres du réseau vasculaire rétinien et ladémence incidente

Les associations entre les paramétres vasculaires rétiniens (les calibres des vaisseaux,
la tortuosité des vaisseaux et la dimension fractale) et la survenue d'une démence ont été
analysées par des modéles de Cox a risque proportionnels. Ceux-ci ont été appliqués afin

d’estimer le risque de démence incidente globale ou selon les formes les plus
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fréquentes (MA probable/possible et démence vasculaire/mixte). Les participants ont été
censurés soit a la derniére visite de suivi, pour ceux qui n‘ont pas développé de démence, soit
au milieu de lintervalle entre la derniére visite avant le diagnostic et la visite de diagnostic,
pour ceux qui ont développé une démence. Les parameétres vasculaires rétiniens ont été
transformées en variables centrées-réduites ; par conséquent, les Hazards Ratios (HR) sont
rapportés pour une augmentation d’'un écart-type du parametre considéré, a I'exception du
CRAE, qui est rapportée pour une réduction d’'un écart-type.

L’hypothése de linéarité des variables explicatives quantitatives incluses dans les
modéles a été vérifiee par l'utilisation des fonctions splines pénalisées a quatre nceuds, et
I'hypothése de la proportionnalité des risques par les tests des résidus de Schoenfeld. Lorsque
la linéarité n'était pas respectée, la variable continue a été divisée en tertiles. Lorsque
I'nypothése de proportionnalité des risques n'était pas respectée, les HR ont été présentés
pour différentes temps de suivi.

Des analyses supplémentaires ont été réalisées pour rechercher des interactions entre
les paramétres rétiniens d’une part, et le diabéte et 'hypertension d'autre part, sur le risque de
survenue de démence. Le diabéte et I'hypertension, sont des facteurs de risque vasculaires
de maladies cardiovasculaires et cérébrovasculaires. Néanmoins, les mécanismes
physiopathologiques liés a ces deux facteurs sont en partie différents et les altérations
rétiniennes observées en cas de diabéte et d'hypertension different. Par exemple, le diabéte
a été associé a une augmentation du calibre des artérioles (176-179), et I'hypertension a été
associée a un rétrécissement des artérioles (180). Ainsi, nous avons testé si les associations
entre les parametres vasculaires rétiniens et la démence étaient modifiées par la présence de
diabéte ou d’hypertension. Des analyses stratifiées selon la présence ou pas de ces maladies

ont été présentées en cas d'interaction significative (p- valeurs de l'interaction < 0,05).
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Enfin, une analyse de sensibilité a été réalisée en excluant les participants atteints de
maladies oculaires séveres qui pourraient rendre difficile la mesure des parametres rétiniens

(dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA) et membranes épirétiniennes).

Facteurs d’ajustement

Les covariables incluses dans les modéles ont été choisies a l'aide d’'une revue
bibliographique. Le modéle 1 était ajusté sur les facteurs sociodémographiques : le sexe, I'age
a l'inclusion dans Aliénor et le niveau d’études (études primaires ou secondaires court versus
secondaire long/supérieures). En plus de ces facteurs, le modeéle 2 était ajusté sur des facteurs
de risque vasculaires, a savoir : la pression artérielle pulsée, I'hypercholestérolémie, le
diabéte, 'IMC, la consommation de tabac (ancien fumeur et fumeur actuel versus non-fumeur),
les antécédents de maladie coronarienne et d’accident vasculaire cérébral et le statut de I'allele
Apoed. La pression artérielle pulsée a été calculée a partir de la différence entre les deux
pressions moyennes, systoliques et diastoliques. L’hypercholestérolémie était définie comme
étant la présence d’'un taux de cholestérol = 6,2 mmol/L a la prise de sang a l'inclusion et/ou
I'utilisation d’un traitement anti-lipidique. La définition pour le diabéte était la méme que dans
'autre étude réalisé dans 3C-Aliénor. La pression artérielle pulsée plutdt que I'hypertension

artérielle a été choisie comme variable d’ajustement, car les modeéles incluant cette variable

avaient un meilleur critére d’Akaike.
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3. RESULTATS
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Les travaux de cette thése sont organisés en deux parties.

Une premiére partie (section 3.1), porte sur la relation entre I'épaisseur des couches
rétiniennes, mesurées via I'OCT et les structures cérébrales. Deux travaux y sont présenteés :
- le premier étudie les associations entre I'épaisseur des couches rétiniennes et
I'évaluation des structures cérébrales via I'IRM cérébrale dans une cohorte de sujets
jeunes, I'étude i-Share (travail ayant donné lieu a une publication) ;
- le deuxiéme, réalisé a partir de la cohorte 3C-Aliénor, évalue les trajectoires
d'épaisseur des couches rétiniennes dans la phase pré-démentielle (article en cours

de préparation).

Une seconde partie (section 3.2), porte sur les paramétres vasculaires rétiniens comme
marqueur de la pathologie cérébrale. Cette seconde partie est divisée en deux :
- dans un premier travail nous avons analysé les associations entre ces parameétres
vasculaires rétiniens et la survenue d'une démence dans la cohorte 3C-Aliénor (travail
ayant donné lieu a une publication) ;
- nous présentons ensuite différents travaux en cours : 1/ un travail de méta-analyse
sur les associations entre parametres vasculaires rétiniens et imagerie cérébrale ; 2/ et
des résultats préliminaires et notre expérience sur des travaux basés sur une technique

récente d'imagerie vasculaire rétinienne, I'OCT-A.
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3.1 Relation entre I’épaisseur des couches rétiniennes et le cerveau

3.1.1 Association entre I’épaisseur des couches nerveuses rétiniennes et les
volumes cérébraux, I’épaisseur corticale et la microstructure cérébrale dans une

population de jeunes adultes sans pathologie connue

Lima Reboucas SC, Crivello F, Tsuchida A, Tzourio C, Schweitzer C, Korobelnik JF,
Delcourt C, Helmer C. Association of retinal nerve layers thickness and brain imaging
in healthy young subjects from the i-Share-Bordeaux study. Hum Brain Mapp. 2023

Sep;44(13):4722-4737. doi : 10.1002/hbm.26412

Résumé

Les résultats de la plupart des études incluant des sujets de plus de 30 ans, suggérent
un lien entre un amincissement des couches rétiniennes et une réduction des volumes
cérébraux. Peu d’études se sont penchées sur I'analyse de la microstructure cérébrale, la
plupart des analyses portant plutét sur des marqueurs de la macrostructure cérébrale, surtout
les volumes cérébraux. Quelques études ont inclus des sujets jeunes, de moins de 30 ans,
mais ces sujets ne représentaient qu'une petite part de la population étudiée couvrant une
étendue d'age plus importante. Ces études ont mis en évidence des associations entre : i) un
amincissement rétinien au niveau maculaire et un amincissement cortical d’'une région du
cortex visuel (109) ; et ii) un épaississement de la ppRNFL et un volume augmenté dans une
région du cortex visuel (110). Néanmoins, ces études ne permettaient pas d’évaluer les
potentielles spécificités de la relation entre les couches rétiniennes et les structures cérébrales
chez le sujet jeune, en raison du faible nombre (moins de 20 sujets) de sujets de moins de 30
ans. Dans notre travail, nous avons analysé I'association entre I'épaisseur des couches
nerveuses rétiniennes et les structures cérébrales, évaluées via I'IRM dans une population
exclusivement composée de jeunes, grace aux données de la cohorte i-Share. Notre

hypothese était que I'épaisseur des couches nerveuses au niveau de la rétine pourrait refléter
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les fibres nerveuses au niveau cérébral, en raison des similarités et d'une origine
embryologique commune entre la rétine et le cerveau. Une meilleure compréhension des liens
entre les structures rétiniennes et les structures cérébrales chez le sujet jeune permettrait de
préciser si les associations retrouvées dans les études incluant des sujets plus ageés, existent
aussi, structurellement, chez le sujet jeune.
Cette étude a porté sur un échantillon de plus de 850 jeunes sans pathologie connue.
Nous avons examiné I'épaisseur de trois couches nerveuses rétiniennes, mesurés par 'OCT-
SD : 1) la GC-IPL au niveau maculaire, composée principalement des corps cellulaires des
cellules ganglionnaires ; 2) la ppRNFL, constituée des axones de ces neurones et 3) le GCC
(composé de la GC-IPL et de la mRNFL). En ce qui concerne les paramétres d’imagerie
cérébrale, nous nous sommes intéressés aux volumes cérébraux (matiére blanche et grise),
aux épaisseurs corticales, et a certains marqueurs obtenus en imagerie de diffusion permettant
I'évaluation de la microstructure de la substance blanche : des marqueurs bien établis du
modele tenseur de diffusion (AF, MD), et des marqueurs récents (PSMD, NDI et ODI).
Quelques études antérieures ont analysé la relation entre les couches rétiniennes et
des régions cérébrales spécifiques, notamment des régions en lien avec le systéme visuel ou
des processus neurodégénératifs liés a la démence. Dans notre étude, nous avons également
exploré I'association entre chaque couche rétinienne et 'imagerie cérébrale dans différentes
régions cérébrales. Cependant, nous n’avons pas réalisé une sélection a priori de ces régions.
Les mesures régionales des volumes et de I'épaisseur corticale étaient basées sur les 34
régions déterminées par l'atlas Desikan-Killiany (154) et les mesures de diffusion ont été
obtenues a partir des 27 régions définies dans l'atlas de JHU (158).
Brievement, les principaux résultats étaient les suivants :
¢ Quelques associations significatives ont été retrouvées dans nos analyses
globales, sur I'ensemble du cerveau entre une épaisseur augmentée de

certaines couches rétiniennes et des parameétres indiquant une meilleure
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intégrité de la microstructure de la substance blanche (AF, PSMD et ODI).
e Nous n'avons pas observé d'associations significatives entre les couches
rétiniennes et les volumes cérébraux globaux ou I'épaisseur corticale globale.
e Suite a lapplication d’'une correction pour tests multiples, des couches
rétiniennes plus épaisses étaient associées a :

o une augmentation des volumes cérébraux dans des régions liées au

systéme visuel (pericalcarine et lingual) définies avec I'atlas Desikan ;

o une augmentation des volumes cérébraux dans la région du cortex
visuel primaire (V1-BA17) et un amincissement cortical dans la région
du cortex visuel secondaire (V2-BA18) définies selon la classification de
Brodmann ;

o une meilleure intégrité de la microstructure de la substance blanche
(particuliérement une augmentation de I'AF) dans une région du cortex
visuel posterior thalamic radiation et dans des régions contenant des
faisceaux associatifs, qui relient différentes zones du cerveau telles que
le sagittal stratum, le fornix et le fornix cres or stria terminalis ; ces
résultats concernant la microstructure de la substance blanche étaient
renforcés par le fait que pour plusieurs de ces régions une réduction de

la MD et de I'ODI était également retrouvées.

Ainsi, nos résultats suggerent que les couches rétiniennes pourraient refléter les

structures cérébrales méme chez les sujets jeunes. Ces résultats doivent cependant étre

confirmés par d’autres travaux.
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1 | INTRODUCTION

The eye and the central nervous system (CNS) are anatomically con-
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Abstract

Given the anatomical and functional similarities between the retina and the brain, the
retina could be a “window” for viewing brain structures. We investigated the associa-
tion between retinal nerve fiber layers (peripapillary retinal nerve fiber layer, ppRNFL;
macular ganglion cell-inner plexiform layer, GC-IPL; and macular ganglion cell complex,
GCC), and brain magnetic resonance imaging (MRI) parameters in young health adults.
We included 857 students (mean age: 23.3 years, 71.3% women) from the i-Share
study. We used multivariate linear models to study the cross-sectional association of
each retinal nerve layer thickness assessed by spectral-domain optical coherence
tomography (SD-OCT) with structural (volumes and cortical thickness), and microstruc-
tural brain markers, assessed on MRI globally and regionally. Microstructural MRI
parameters included diffusion tensor imaging (DTI) and Neurite Orientation Dispersion
and Density Imaging (NODDI). On global brain analysis, thicker ppRNFL, GC-IPL and
GCC were all significantly associated with patterns of diffusion metrics consistent with
higher WM microstructural integrity. In regional analyses, after multiple testing correc-
tions, our results suggested significant associations of some retinal nerve layers with
brain regional gray matter occipital volumes and with diffusion MRI parameters in a
region involved in the visual pathway and in regions containing associative tracts. No
associations were found with global volumes or with global or regional cortical thick-
nesses. Results of this study suggest that some retinal nerve layers may reflect brain

structures. Further studies are needed to confirm these results in young subjects.

KEYWORDS
brain, brain imaging, magnetic resonance imaging, optical coherence tomography, retinal layers,
young

known to be an extension of the brain and could act as a “window”
for assess brain structures (London et al., 2013). The accessibility of
retinal components and the possibility of an effective evaluation

nected because of their common embryological origin. The retina is of retinal structures through advanced ophthalmic imaging
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2 | WILEY

LIMA REBOUCAS ET AL.

techniques, including retinal layer visualization, may provide a useful
tool to serve as a model of neurodegenerative processes (Cheung
et al, 2017; Snyder et al., 2021). Optical coherence tomography
(OCT) is a noninvasive imaging technique extensively applied in oph-
thalmology for retinal layer examination, in particular spectral-domain
optical coherence tomography (SD-OCT). This technique provides
high resolution images and quantitative assessment of the retina
layers on the micron scale (Fujimoto, 2003; Huang et al., 1991).

Retinal layers gradually thin with age (Cheung et al., 2011; Duan
et al., 2010; Hoffmann et al., 2018; Mauschitz et al., 2018; Nousome
et al., 2021; von Hanno et al., 2017). Previous studies have evaluated
retina-brain connections, analyzing retinal layers thickness, assessed
by OCT, in relation to brain markers obtained with magnetic reso-
nance imaging (MRI) (Barrett-Young et al., 2023; Casaletto
et al, 2017; Chua et al., 2021; Jorge et al, 2020; Mauschitz
et al., 2022; Mejia-Vergara et al., 2021; Méndez-Gomez et al., 2018;
Mutlu et al., 2017, 2018; Ong et al., 2015; Shi et al., 2020). Retinal
layers thinning were associated with brain volume reduction or corti-
cal thinning (Barrett-Young et al., 2023; Casaletto et al., 2017; Chua
et al., 2021; Jorge et al., 2020; Mauschitz et al., 2022; Mejia-Vergara
et al.,, 2021; Méndez-Gémez et al., 2018; Mutlu et al., 2017, 2018;
Ong et al., 2015; Shi et al, 2020), and with white matter
(WM) microstructure alterations (Mauschitz et al., 2022; Méndez-
Gémez et al., 2018; Mutlu et al., 2017, 2018). However, prior studies
were mainly carried out in persons with neurological conditions, or
middle-aged/older adults.

Very few studies have examined retina-brain links among healthy
young adults. Those few with young participants had small sample
sizes in the young age-range (less than 20) as they also included mid-
dle aged and older people (Jorge et al., 2020; Mejia-Vergara
et al., 2021). They reported correlations between retinal layers thick-
ness and cortical thickness in the primary visual cortex (Jorge
et al., 2020) or grey matter volumes in different brain regions (Mejia-
Vergara et al., 2021). A better understanding of these relationships in
young adults would make it possible to determine whether the associ-
ations between retinal and cerebral structures are driven by aging or
specific neuropathological processes, or also exist early in life.

In this paper, we aimed to study the association of retinal nerve
layers thickness, assessed by OCT, with structural and microstructural
brain MRI markers in healthy young adults. We hypothesized that
individual differences in the retinal structural characteristics might
closely reflect those at the brain level, given their common embryo-
logical origin. The cerebral cortex and the white matter change
throughout the lifespan. Previous studies reported age-related pat-
terns of macrostructural and microstructural changes in young adults,
including cortical thinning, reduction of grey matter volumes, increase
in white matter volumes and changes in microstructural properties of
white matter (Coupé et al., 2017; Kochunov et al., 2011; Koolschijn &
Crone, 2013; Lebel et al., 2012; Lebel & Beaulieu, 2011; Pines
et al., 2020; Simmonds et al., 2014; Tamnes et al., 2010; Westlye
et al., 2010; Yeatman et al., 2014; Zhou et al., 2015).

We aimed to investigate whether these changes could be associ-

ated with retinal layer thickness. In line with previous studies

(Casaletto et al., 2017; Mutlu et al., 2017, 2018; Ong et al., 2015), we
hypothesized that retinal macular layers (ganglion cell-inner plexiform
(GC-ILP) and ganglion cell complex (GCC)), mostly composed of cell
bodies of retinal ganglion cells neurons reflect more gray matter
(GM) volume and cortical thickness, while the peripapillary retinal
nerve fiber layer (ppRNFL), composed primarily of retinal ganglion cell
axons may reflect more the volume or microstructural properties of
the WM. Thanks to the i-Share cohort, we had the opportunity to
analyze a large population of young adults, with accurate measures of
retinal layers and brain imaging, including novel diffusion-based mea-

sures to characterize the WM microstructure.

2 | MATERIALS AND METHODS

21 | Study population

The study population consisted of students from the i-Share cohort
project (Internet-based Students HeAlth Research Enterprise, www.i-
share.fr), which is an ongoing, prospective, and open cohort, started in
2013 and including more than 20,000 participants. The i-Share cohort
aims at evaluating multiple health aspects of university students in
France, with an annual follow-up for at least 10 years (Macalli
et al., 2020; Montagni et al., 2019). Students were informed about the
study through various means, such as social networks, and during uni-
versity registrations. Eligibility participants had to be (1) formally
enrolled at a university or higher education institute in France; (2) at
least 18 years of age; and (3) able to read and understand French. Par-
ticipants answered a baseline self-questionnaire collecting socio-
demographic, medical and lifestyle information. In Bordeaux, i-Share
students were invited to take a medical examination called Check-Up,
which included an eye examination. Bordeaux students aged between
18 and 35 years were also invited to participate in the MRi-Share neu-
roimaging project, which aimed to acquire MRI images in a subsample
of the cohort (N = 2000) (Mazoyer et al., 2017; Tsuchida, Laurent,
Crivello, Petit, Joliot, et al., 2021; Tsuchida, Laurent, Crivello, Petit,
Pepe, et al., 2021). All students provided written consent for participa-
tion. The MRi-Share study was approved by the French National
Commission of Informatics and Liberties and the study protocol was
approved by the local ethics committee (CPP2015-A00850-49).

For the present study, we focused on Bordeaux i-Share partici-
pants with cerebral MRI and SD-OCT data. There were 1832 subjects
with valid brain MRI data available from the MRi-Share project, and
1227 subjects with SD-OCT data. Of these, 960 individuals had data
on both brain and retinal imaging. We excluded 75 participants with
missing data for covariates (7.4% for axial length and 1.3% for height
and/or weight), and 28 subjects with ophthalmological conditions that
could affect retinal nerve thickness layers. Finally, the study sample
included 857 participants with available brain MRI data and valid OCT
data (857 for cortical morphometry and 854 for diffusion parameters)
(Figure 1).

Compared with non-included eligible participants from the MRi-

Share project (103 subjects from i-Share Bordeaux with brain MRI
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20,865 students included in ongoing
i-Share until February 2020

v

!

1,832 participants with valid brain MRI data ‘

‘ 1,227 participants with SD-OCT data

¥

960 participants with brain MRl measures and SD-OCT
data: Optic nerve head-OCT and/or Macular-OCT

103 Excluded

3 10 unusable ONH-OCT data
11 unusable Macular-OCT data

—

75 missing data for covariates:
- 63 missing axial length
- 12 missing body mass index
28 ophthalmic conditions affecting retinal thickness:
- 22 axial length <21 mm or 226 mm
- 6 other ophthalmic conditions*

857 participants with available brain MRI measures and
Optic nerve head-OCT and/or Macular-OCT

* glaucoma, multiple sclerosis, keratoconus, thicker cornea, choroidal osteoma and uveitis

Abbreviations: MRI, magnetic resonance imaging; SD-OCT, Spectral-domain optical coherence tomography; ONH, Optic Nerve Head.

FIGURE 1 Flow chart of participants, i-Share study. * glaucoma, multiple sclerosis, keratoconus, thicker cornea, choroidal osteoma and
uveitis. MRI, magnetic resonance imaging; ONH, optic nerve head; SD-OCT, Spectral-domain optical coherence tomography.

and ophthalmic examination), included participants did not differ
according to age and sex; however, they were more often past or cur-
rent smokers (26.4% vs. 17.5%).

2.2 | MRI acquisition

From November 2015 to November 2017, brain MRI scanning was
carried out at the Bordeaux University on the same Siemens Prisma
3-Tesla with a 64-channels head coil (gradients: 80 mT/m-200 T/m/
s). Exclusion criteria were age over 35 years, any contraindications for
MRI, or pregnancy. 3D T1-weighted and 3D FLAIR, together with
100-direction 2D diffusion-weighted imaging (DWI) multiband multi-
shell acquisition were performed. This structural acquisition protocol
follows in footsteps that of the UK Biobank brain imaging study
(Alfaro-Almagro et al., 2018) regarding modalities and scanning
parameters. Quality control for the brain imaging datasets was per-
formed immediately after the acquisition. Extended description of the
MRi-share protocol has been detailed previously (Tsuchida, Laurent,
Crivello, Petit, Joliot, et al., 2021).

2.3 | MRI processing

Brain images were processed with the Automated Brain Anatomy for
Cohort Imaging platform (ABACI, IDDN.FR.001.410013.000.5.
P.2016.000.31235) (Tsuchida, Laurent, Crivello, Petit, Joliot,
etal, 2021).

The ABACI structural pipeline processed T1 and FLAIR images for
multi-channel volume- and surface-based morphometry. Global image
derived phenotypes included total intracranial volume (TIV), total grey
matter (GM) and white matter volumes (WM) and mean cortical thick-
ness (CT), all estimated with Freesurfer 6.0 software. The global GM
volume includes cortical volume derived from surface-based analysis
and subcortical structures derived from voxel-based one. The global
WM volume is defined as the volume inside the white surface minus
anything that is not WM. Cerebral microstructure was examined
through DWI data, used to fit (1) diffusion tensor imaging (DTI)
modelling and (2) microstructural model fitting with neurite orienta-
tion dispersion and density imaging (NODDI). The diffusion parame-
ters reported in this paper are well-established markers of brain
maturation and ageing: fractional anisotropy (FA) and mean diffusivity
(MD); and more recent parameters that have been proposed as poten-
tial markers for WM microstructural integrity: peak-width of skeleton-
ized mean diffusivity (PSMD), neurite density index (NDI) and
orientation dispersion index (ODI). FA and MD represent respectively
the degree of anisotropy of water diffusion, and the amount of diffu-
sivity in all directions in a given voxel. The PSMD, a novel marker for
cerebral small vessel disease (Baykara et al., 2016), might be an early
marker of ageing because of its increase across the lifespan, in partic-
ular from the sixth decade of life (Beaudet et al., 2020). NDI and ODI
parameters might provide specific brain microstructure characteriza-
tion by estimating the neurite density and orientation dispersion with
a tissue-compartment model of diffusion (Zhang et al., 2012). To
obtain these global diffusion measurements, all imaging data were

processed using a standardized pipeline included in ABACI (see
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preprocessing details in Tsuchida, Laurent, Crivello, Petit, Joliot, et al.
(2021). Preprocessing of DWI data and DTI fitting was performed
using tools from the FMRIB software library (FSL) and the dipy pack-
age in Python (0.12.0, https://dipy.org) (Garyfallidis et al., 2014), and
the AMICO (accelerated microstructure imaging via convex
optimization) tool (Daducci et al., 2015) was used for NODDI fitting.
A modified script of the PSMD (v0.95, first release, http://www.
psmd-marker.com: Baykara et al., 2016) was used to obtain skeleton-
ized DTl and NODDI metrics, based on the FSL tract-based spatial
statistics (TBSS) procedure. The mean FA, MD, NDI, and ODI values
were computed from the WM skeleton in the standard MNI space,
masked with a skeleton mask provided with the PSMD script. The
PSMD was calculated as the difference between the 95th and 5th
percentiles of the skeletonized MD values.

Regional GM volume and CT measurements were based on the
34 regions determined by the Desikan-Killiany atlas segmentation
(Desikan et al., 2006). We also analyzed more specifically volumes and
CT in three visual areas defined according to the Brodmann's classifi-
cation: primary visual cortex (V1-BA17), secondary visual cortex (V2-
BA18) and associative visual cortex (V5/MT-BA19) (Amunts
et al., 2000). Volumes and CT were estimated with FreeSurfer v6.0.

Regional diffusion measures were obtained from the inter-
section between the 27 ROlIs based on the JHU atlas (6 bilateral and
21 left/right WM ROIs) (Mori et al., 2008) and the FSL-TBSS skeleton
output.

As detailed in the publication presenting the acquisition and analy-
sis of the MRi-Share database (Tsuchida, Laurent, Crivello, Petit, Joliot,
et al., 2021), a multi-stage quality control (QC) process that includes
subject-level qualitative visual QC images as well as quantitative QC
metrics ensured the quality of acquired MR images and image derived
phenotypes (see Supplementary Material for details), leading to 1832

sets of image derived phenotypes available for the present study.

24 | Eye examination and SD-OCT measures
Participants underwent an ophthalmic examination, carried out in the
Department of Ophthalmology of the Bordeaux University Hospital
by a trained health professional, including visual acuity examination,
axial length (measured with IntraOcular lens (IOL) Master 500, Zeiss
meditec, Dublin, USA) and spectral-domain OCT scanning.

For each subject, the OCT image acquisition was performed for
both eyes without pupil dilatation, using a spectral-domain OCT scan-
ning (Zeiss Cirrus photo 600, version 1.5.3.23749, Zeiss meditec,
Dublin, USA) with images acquisition at a speed of 27,000 A-scans
per second and 5 pm axial resolution in tissue. The optic disc cube
acquisition is based on a 3-dimensional scan of 6 x 6 mm? area
centered on the optic disc. A 3.46 mm diameter circular scan was
automatically performed around the optic disc that provides 256 mea-
surement points of peripapillary RNFL thickness. Macular thicknesses
acquisition was also obtained from a 3-dimensional scan of
6 x 6 mm? centered on the fovea and the automated segmentation

provided by manufacturer software.

Image quality was assessed by trained technicians and scans with
signal strength below 7, motion artefacts and segmentation errors
were excluded. In this paper, we analyzed the thickness of the peripa-
pillary retinal nerve fiber layer (ppRNFL), macular ganglion cell-inner
plexiform layer (GC-ILP) and macular ganglion cell complex (GCC)
(which includes GC-IPL and macular RNFL layers). The right eye was
primarily selected for analysis in this study. In case of missing values
or invalid retinal measurements in the right eye, the left eye was
selected. To note, the scale of the retinal layers, measured in pum, is
quite different from the scale of structural MRI markers, such as corti-
cal thickness, expressed in mm, or diffusion parameters (RD, AD, MD),
nearby 100 pm?/s.

2.5 | Other variables

Demographic and lifestyle factors including sex, age and smoking sta-
tus, were collected by a self-questionnaire at baseline. Blood pressure
and anthropometric measures were obtained during medical examina-
tion. Systolic and diastolic blood pressures were measured twice using

a digital monitor.

2.6 | Statistical analysis

Firstly, we analyzed associations of retinal markers in relation with
global brain MRI markers, namely total GM and WM volumes, mean
cortical thickness (averaged from the right and left hemispheres), and
mean FA, MD, NDI and ODI metrics from WM skeleton. Secondly, we
explored associations of retinal markers with GM and WM markers in
different brain regions of the Desikan-Killiany (for GM volume and
CT) or JHU (for DTI and NODDI metrics) atlas, without a priori selec-
tion, using averaged measures from the right and left hemispheres.
Apart from the PSMD, all the diffusion parameters were available for
brain region analysis. Multiple linear regression models were used to
explore the association of retinal measurements (ppRNFL, GC-ILP and
GCC) with MRI markers (CT, brain volumes, FA, MD, PSMD, NDI
and ODI). We calculated z-scores for each retinal nerve layer thick-
ness by subtracting the mean value from the data value and dividing
by the standard deviation (SD). The B coefficients correspond to the
variation in neuroimaging outcomes for one SD increase in the retinal
nerve layer thickness. For brain volumes or cortical thicknesses, posi-
tive B coefficient corresponds to a higher volume or thickness. For
diffusion-based metrics, positive § coefficient corresponds to higher
anisotropy for FA, higher overall diffusivity for MD, more variability in
the diffusivity for PSMD, higher estimated neurite density for NDI,
and more complexity in fiber orientation (or less coherence in the
fiber organization) for ODI. While biological interpretations of variabil-
ity in these metrics in healthy young subjects are not straight-forward,
low FA, high MD, high PSMD, and low NDI are typically observed in
aging or pathological conditions and often interpreted as signs of
compromised WM microstructure. Thus, the association between a

thicker retinal nerve sublayer and a better integrity of the WM
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microstructure is reflected by positive p coefficient for FA and NDI
and negative p coefficient for MD, PSMD and ODI.

The models were adjusted for sex, age, axial length of the eye
(which influences the retinal layers thickness), vascular factors (pulse
pressure i.e., the averaged difference between the two systolic and
diastolic pressures, which had the best Akaike criterion over other
blood pressure variables; body mass index, smoking status), and TIV
(in order to take into account individual variations in head size).
Assumptions of regression models were examined graphically, and the
linearity of the quantitative independent variables was verified by
multivariable fractional polynomial method. When the linearity was
violated, dichotomous variables, based on termplots (<100/>100 for
the ppRNFL, <80/280 for the GC-IPL, <120/2120 for the GCC) were
used. For regional analysis, Benjamini & Hochberg multiple test cor-
rection (Benjamini & Hochberg, 1995) for false discovery rate (FDR)

was applied separately for each retinal nerve layer. After the FDR cor-
rection, a p-value less than or equal to .05 was considered to be statis-
tically significant.

Statistical analyses were performed with R (version 3.6.2; R

Core Team).

3 | RESULTS

3.1 | Characteristics of the population

The descriptive characteristics of participants are shown in Table 1.
The mean (SD) age was 23.3 years (2.6), and 71.3% were female.
Regarding vascular risk factors, the mean arterial pulse pressure was
47.8 mmHg (9.9), 2.8% had a high blood pressure (mean blood

;itch::-pEaxnlts, i-g:z:zcsttel:(ijs;,i;s ifst;];StUdy Characteristics N Mean + SD %
Age, years 857 23.3+26
Sex, %
Male 246 28.7
Female 611 713
Smoking status, %
No 631 73.6
Current 226 26.4
Pulse pressure, mmHg 857 478 £9.9
Systolic blood pressure, mmHg 857 124.6 £ 12.7
Diastolic blood pressure, mmHg 857 76.7 8.2
High blood pressure
No 833 97.2
Yes 24 2.8
Body mass index, kg/m2 857 222+ 3.6
Axial length, mm 857 23.7+0.9
Peripapillary retinal nerve fiber layer, um 856 965+92
Macular ganglion cell-inner plexiform layer, um 857 843+ 6.1
Macular ganglion cell complex, um 843 1174+ 84
Brain volumes 857
WM volume, cm® 4529 + 46.5
WM fraction, % of TIV 326+1.1
GM volume, cm® 676.4+59.4
GM fraction, % of TIV 48.7 £ 1.6
TIV, cm® 1389.5 + 125.5
Cortical thickness, mm 857 2.84 + 0.08
Diffusion variables 854
Fractional anisotropy 0.54 £ 0.01
Mean diffusivity, 10~* mm?/s 7.04 +0.16
Peak-width of skeletonized mean diffusivity, 1.54 £ 0.14
10~* mm?/s
Neurite density index 0.69 + 0.027
Orientation dispersion index 0.20 + 0.008

Abbreviations: GM, grey matter; TIV, total intracranial volume; WM, white matter.
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TABLE 2 Association between retinal thickness layers and global brain volumes and diffusion markers, i-Share study, n = 857.

ppRetinal nerve fiber layer

Ganglion cell-inner plexiform layer Ganglion cell complex layer

B/SD (95% CI)* p value
Global volumes
GM volume 0.56 (—2.50; 3.61) 72
WM volume 0.92 (—0.61; 2.44) 24

Cortical thickness (x10~%) -1.39 (-6.88; 4.11) 62
Global diffusion markers
Fractional anisotropy (x 10™% 0.96 (—0.03; 1.95) .06
Mean diffusivity (x10~¢/mm?/s) -0.38(-1.50;0.74) .51

Peak-width of skeletonized mean —1.23(-2.15; -0.31) .009

diffusivity (x 10~¢/mm?/s)
Neurite density index (x10~3) 0.70(-1.17; 2.57) 46

Orientation dispersion index —6.55(—11.99; —-1.12) .02

(x10~%)

B/SD (95% CI)* p value B/SD (95% CI)* p value
1.13(-0.37; 2.63) .14 1.23 (—0.20; 2.67) .09
0.04 (-1.49; 1.58) 96 0.34 (-1.05; 1.74) .63
—3.93(-9.44; 1.58) 16 —0.88(—6.18;4.42) .74
1.04 (0.05; 2.04) .04 1.02 (0.06; 1.98) .04
—0.68 (—1.80; 0.44) .23 —0.57 (-1.65;0.51) .30

—0.93 (—1.8523; 0.0007) .05 —0.86 (-1.75;0.03) .06

1.01 (—0.86; 2.89) .29
—3.57(—9.02; 1.89) .20

0.99(-0.81;2.79) .28
—4.29 (—9.53; 0.94) .11

Note: Significant associations are highlighted with bold (p < .05). For diffusion parameters positive p coefficient for FA and NDI and negative p coefficient
for MD, PSMD and ODI correspond to better WM microstructure integrity. Binary ppRNFL for the GM Volume model.

Abbreviations: GM, grey matter; SD, standard deviation; WM, white matter.

*Multiple linear regression models adjusted for sex, age, axial length of the eye, pulse pressure, body mass index, smoking status and total intracranial
volume. The B coefficients correspond to the variation in neuroimaging outcomes per one standard deviation increase in the retinal sublayer thickness. For

GM and WM a positive f coefficient corresponds to higher volume.

pressure levels above 140/90 mmHg), the mean (SD) BMI was
22.2 kg/m? (3.6), and more than a quarter of participants were current
smokers (26.4%).

The mean retinal nerve layers thicknesses were: 96.5 (9.2) um for
the ppRNFL, 84.3 (6.1) um for the GC-IPL and 117.4 (8.4) um for the
GCC. To note, compared with CT (mean value of 2.84 mm), the GCC
is about 25 times thinner.

3.2 | Associations between retinal nerve layers
thickness and global MRI parameters

We found few associations between retinal nerve layers and global
MRI parameters (Table 2). No associations were found with
global GM and WM volumes or mean CT. Concerning diffusion
parameters, we found associations between thicker retinal nerve
layers and greater FA, significant for GC-IPL (p =.04) and GCC
(p = .04) and with a trend for ppRNFL (p = .06). Thicker retinal nerve
layers were also associated with lower PSMD, significantly for
ppRNFL (p = .009) and with a trend for GC-IPL (p = .05) and GCC
(p = .06). For NODDI parameters, only one association was found
with thicker ppRNFL associated with lower ODI (p = .02).

3.3 | Associations between retinal nerve layers
thickness and brain regional volumes and cortical
thicknesses

Associations between retinal nerve layers thickness and brain regional

volumes are displayed in supplementary material (Figures S1, S2 and

S3). After multiple testing corrections, thicker ppRNFL was associated
with greater volumes in occipital regions linked to the visual cortex,
the pericalcarine (p = 107%) and lingual regions (p = .0286), and a
trend was observed for the cuneus region (p =.0645). To note,
before the correction, thicker GCC was also associated with greater
volume in the pericalcarine region, whereas thicker GC-IPL was asso-
ciated with greater volume in the inferior parietal region. No signifi-
cant associations were found with brain regional cortical thicknesses
after multiple testing corrections.

Regarding Brodmann visual areas, after multiple testing correc-
tions, thicker ppRNFL was associated with greater volume in
V1-BA17 (p = 1077), while thicker ppRNFL and GC-IPL were associ-
ated with thinner CT in V2-BA18 (p = .05 and p = .01 respectively)
(Table S1).

3.4 | Associations between retinal nerve layers
thickness and regional white matter diffusion
parameters

Non-corrected analyses showed several significant associations,
with thicker retinal nerve layers associated with patterns of diffu-
sion metrics consistent with higher WM microstructural integrity
in several regions (Figures 2-5). Many of these associations
remained significant after correction for multiple testing, in partic-
ular in a region involved in the visual pathway and in association
regions.

FA and MD markers (Figures 2 and 3). Globally, associations were
more marked for FA than for MD. After correction for multiple test-
ing, thicker ppRNFL, GC-IPL and GCC were associated with higher FA
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FIGURE 2 Forest plots
showing associations between
retinal layers and fractional
anisotropy. Boxes represent
coefficients and horizontal lines
represent 95% Confidence
Intervals (non-corrected).
peripapillary RNFL (blue). GC-
IPL (red). GCC (green). Multiple
linear regression models
adjusted for sex, age, axial
length of the eye, pulse
pressure, body mass index,
smoking status and total
intracranial volume. A positive
coefficient corresponds to an
increase in FA better WM
microstructure integrity, per one
standard deviation increase in
the retinal sublayer thickness.
FDR, false discovery rate.
Dichotomous ppRNFL for the
fornix cres or stria terminalis
region.

Region
middle cerebellar peduncl —_—
pontine crossing tract —_—
genu corpus callosum . —
body corpus callosum —_——
splenium corpus callosum —_—
fornix —_—
corticospinal tract —_—
medial lemniscus —
inferior cerebellar peduncle . —
superior cerebellar peduncle —_—
cerebral peduncle —
anterior limb of the internal capsule . —
posterior limb of the internal capsule —
refrolenticular part of the internal capsule -
anterior corona radiata e —
superior corona radiata —_—
posterior corona radiata ——
posterior thalamic radiation —_—
sagittal stratum —_—
external capsule —a—
cingulum cingulate gyrus e —
cingulum hippocampus —_——
fornix cres or stria terminalis _—
superior longitudinal fasciculus e —
superior fronto-occipital fasciculus —_——
uncinate fasciculus —_—
tapetum —_—
r T 1
-0.01 0 0.01
Cosficients
Region
middle cerebellar peduncl —_—
pontine crossing tract A —
genu corpus callosum —_—
body corpus callosum —_—
splenium corpus callosum —

fornix e —

corticospinal tract _—
medial lemniscus —
inferior cerebellar peduncle e a—
superior cerebellar peduncle —_—
cerebral peduncle —
anterior limb of the internal capsule —
posterior limb of the internal capsule —_—
retrolenticular part of the internal capsule -
anterior corona radiata e
superior corona radiata —_—
posterior corona radiata —_—
posterior thalamic radiation —_—
sagittal stratum —_—
external capsule —
cingulum cingulate gyrus e —
cingulum hippocampus _——
fornix cres or stria terminalis —
superior longitudinal fasciculus —_—
superior fronto-occipital fasciculus _—
uncinate fasciculus —_——
tapetum .
r T 1
-0.01 0 0.01
Coefficients
Region
middle cerebellar peduncl ——
pontine crossing tract -
genu corpus callosum —_—
body corpus callosum ——
splenium corpus callosum —a—
fornix —_—
corticospinal tract —_——
medial lemniscus —_—
inferior cerebellar peduncle ——
superior cerebellar peduncle —_——
cerebral peduncle —
anterior limb of the internal capsule —a—
posterior limb of the internal capsule —
retrolenticular part of the internal capsule ——
anterior corona radiata —
superior corona radiata ——
posterior corona radiata —a—
posterior thalamic radiation ——
sagittal stratum ——
external capsule ——
cingulum cingulate gyrus e —
cingulum hippocampus —_—
fornix cres or stria terminalis ——
superior longitudinal fasciculus e —
superior fronto-occipital fasciculus —_—
uncinate fasciculus _——
tapetum —_—
r T 1
0.01 0 0.01
Coefficients

p-value
7.9e-01
9.3e-01
9.7e-01
1.0e-01
8.8e-02
1.1e-04
5.0e-01
6.4e-03
5.9e-03
8.0e-02
2.4e-02
7.1e-01
7.2e-01
9.9e-01
4.5e-01
7.4e-01
6.2e-01
2.5e-05
1.8e-04
4.3e-02
4.1e-01
2.5e-01
6.3e-02
6.2e-01
6.9e-03
5.9e-02
1.5e-01

p-value
1.4e-01
4.6e-02
2.0e-01
2.2e-01
8.0e-01
1.1e-03
3.5e-01
1.1e-02
1.9e-02
3.4e-01
6.6e-02
2.7e-02
4.0e-01
2.2e-01
3.4e-01
7.4e-01
6.2e-01
2.9e-04
3.1e-03
1.2e-01
6.0e-01
1.7e-01
1.1e-03
2.7e-01
3.3e-01
4.6e-02
1.6e-01

p-value
2.1e-01
2.0e-01
2.5e-01
8.8e-02
8.9e-01
4.1e-04
3.7e-01
1.4e-02
5.5e-02
6.1e-01
5.5e-02
8.4e-02
6.3e-01
8.5e-01
8.4e-01
7.7e-01
7.4e-01
6.5e-04
6.3e-03
2.4e-02
6.0e-01
4.8e-01
1.4e-03
1.7e-01
2.6e-01
5.7e-02
3.4e-01
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FDR
0.408
0.408
0.446
0215
0.890
0.009
0.558
0.073
0.170
0773
0.170
0215
0773
0.878
0.878
0.864
0.864
0.009
0.043
0.107
0.773
0.682
0.012
0.394
0.446
0.170
0.545
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Region p-value FDR FIGURE 3 Forest plots showing
middle cerebellar peduncl _— 4.3e-01 0.9292 . . .
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splenium corpus callosum — 450.01 09202 represent coefficients and horizontal
fornix* —— 3.9e-06 0.0001 . 0, -
conicospinal ract _ L e, 00339 lines represent 95% Confidence
medial lemniscus —_— 6.1e-01 0.9339 Intervals (non-corrected).
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uncinate fasciculus —_— 4.8e-01 0.9292 in the retinal SUblayer thickness.
tapetum ; = : 55e.02 04971 FDR, false discovery rate. *Log-
-1e:05 Lo 1e-05 transformed outcomes: change in
oeticents
Region p-value FDR the scale of the coefficients and
middle cerebellar peduncl —. 4.7e-01 0.6705 3 . .
vt e trach 3o e confidence intervals for presentation
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Tornix* - 54804 90145 middle cerebellar peduncle, inf
corticospinal tract —_— 1.3e-01 0.4467
medial lemniscus —— 45001 06705 cerebellar peduncle; ppRNFL and
inferior cerebellar peduncle — 2.4e-01 0.5477 GCC for the fornix cres or stria
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cerebral peduncle — 5.5e-01 0.7407 terminalis.
anterior limb of the internal capsule —— 1.4e-01 0.4467
posterior limb of the internal capsule —— 3.1e-02 0.2648
retrolenticular part of the internal capsule —— 3.9e-02 0.2648
anterior corona radiata —-— 6.0e-01 0.7657
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posterior thalamic radiation — 3.9e-01 0.6596
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external capsule — 1.5e-01 0.4467
cingulum cingulate gyrus —a— 6.6e-01 0.7657
cingulum hippocampus —_— 8.2e-01 0.8248
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uncinate fasciculus —— 1.7e-01 0.4704
tapetum . —'—‘ . 4.1e-01 0.6596
-1.5e-05 0 1.5e-05
Coeticients
Region p-value FDR
middle cerebellar peduncl — 5.5e-01 0.8422
pontine crossing tract —_—— 7.5e-01 0.9249
genu corpus callosum —— 9.9e-01 0.9968
body corpus callosum —— 8.6e-01 0.9249
splenium corpus callosum —— 7.6e-01 0.9249
fornix* —— 2.9e-04 0.0079
corticospinal tract — 3.8e-01 0.8183
medial lemniscus —— 5.0e-01 0.8422
inferior cerebellar peduncle —— 4.2e-01 08183
superior cerebellar peduncle — 3.5e-01 0.8183
cerebral peduncle —— 8.3e-01 0.9249
anterior limb of the internal capsule —.— 2.7e-01 0.8183
posterior limb of the internal capsule —a— 1.3e-01 07135
retrolenticular part of the internal capsule — 1.2e-01 0.7135
anterior corona radiata — 5.9e-01 0.8422
superior corona radiata —— 8.1e-01 0.9249
posterior corona radiata —a 5.7e-01 0.8422
posterior thalamic radiation — 4.1e-01 0.8183
sagittal stratum —— 3.0e-01 0.8183
external capsule —a— 2.5e-01 0.8183
cingulum cingulate gyrus —. 5.6e-01 0.8422
cingulum hippocampus —_—— 9.3e-01 0.9629
fornix cres or stria terminalis —_— 6.0e-02 0.7135
superior longitudinal fasciculus —.— 6.9e-01 0.9249
superior fronto-occipital fasciculus —— 1.6e-01 0.7379
uncinate fasciculus — 9.6e-02 0.7135
tapetum : —-l— " 4.0e-01 0.8183
-1.5e-05 0 1.5e-05

Ceefficients

in the post thalamic radiation region (p =.001, p =.008 and were associated with higher FA in the sagittal stratum (p =.002,
p =.021 and p = .043, respectively), a major cortico-subcortical WM

bundle. Higher GC-IPL and GCC thicknesses were associated with

p =.009, respectively), which includes the optic radiations and is
linked to the visual cortex. Besides, thicker ppRNFL, GC-IPL and GCC
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FIGURE 4 Forest plots
showing associations between
retinal layers and neurite density
index. Boxes represent
coefficients and horizontal lines
represent 95% Confidence
Intervals (non-corrected).
peripapillary RNFL (blue). GC-IPL
(red). GCC (green). Multiple linear
regression models adjusted for
sex, age, axial length of the eye,
pulse pressure, body mass index,
smoking status and total
intracranial volume. A positive p
coefficient corresponds to an
increase in neurite density index
better WM microstructure
integrity, per one standard
deviation increase in the retinal
sublayer thickness. FDR, false
discovery rate. Dichotomous
retinal layers in the regions:
ppRNFL for the sup corona
radiata, and GCC for the
cingulum hippocampus.
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FIGURE 5

Forest plots

showing associations between
retinal layers and orientation
dispersion index. Boxes represent
coefficients and horizontal lines
represent 95% Confidence
Intervals (non-corrected).
peripapillary RNFL (blue). GC-IPL
(red). GCC (green). Multiple linear
regression models adjusted for
sex, age, axial length of the eye,
pulse pressure, body mass index,
smoking status and total
intracranial volume. A negative
coefficient corresponds to a
decrease in orientation dispersion
index better WM microstructure
integrity, per one standard
deviation increase in the retinal
sublayer thickness. FDR, false
discovery rate. Dichotomous
retinal layers in the regions: GC-
IPL and GCC for the pontine
crossing tract.
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higher FA in another association region, the fornix cres or stria termi-
nalis (p = .010 and p = .012, respectively).

In addition, thicker ppRNFL, GC-IPL and GCC were associated
with higher FA (p =.002, p =.010 and p = .009, respectively), and
lower MD (p = .0001, p = .0145 and p = .0079, respectively) in the
fornix. And thicker ppRNFL was also associated with higher FA in
the superior fronto-occipital fasciculus, and in the brainstem regions
(medial lemniscus and inferior cerebellar peduncle) (p = .031 for each
of the three).

NDI and ODI markers (Figures 4 and 5). After correction for multi-
ple testing, thicker ppRNFL was associated with lower ODI in the post
thalamic radiation region (p = .026). Although not significant, there
were also trends for thicker ppRNFL with higher NDI (p = .064) and
thicker GC-IPL with lower ODI (p = .056) in the same region. Similar
pattern was also observed in the fornix, with thicker ppRNFL, GC-IPL
and GCC associated with lower ODI (p = .001, p = .021 and p = .008
respectively) and thicker GC-IPL and GCC with higher NDI in the for-
nix too (p = .036 and p = .017).

4 | DISCUSSION

This study is, to the best of our knowledge, the first that explored the
retina-brain links in a large sample of healthy young individuals. In this
young population, retinal-brain associations were found mainly with
diffusion parameters allowing detecting more subtle changes in the
integrity of the WM microstructure. As expected, we found associa-
tions with several brain regions involved in the visual pathway. In this
pathway, not only diffusion parameters, but also GM volumes were
associated with retinal layers, likely reflecting more direct and strong
associations. However, our results have shown associations beyond
visual regions, mainly in regions containing association fiber bundles,
suggesting that retinal layers may reflect brain WM microstructure
more globally, and not limited to the fibers of the visual pathway. This
is reinforced by the associations we founded between retinal layer
thickness and global diffusion parameters. Altogether, these findings
support our hypothesis that retinal layer might reflect brain micro-
structure in young people.

Most of the previous studies on the associations between retinal
layers and brain MRI markers analyzed global or regional tissue vol-
umes rather than the microstructure of the WM. In non-diseased
populations, they found that thinner retinal layers was associated with
atrophy in the brain (Barrett-Young et al., 2023; Casaletto et al., 2017;
Chua et al., 2021; Jorge et al., 2020; Mauschitz et al., 2022; Mejia-
Vergara et al., 2021; Méndez-Gémez et al., 2018; Mutlu et al., 2017,
2018; Ong et al., 2015; Shi et al., 2020). However, most of them were
carried out in elderly or middle-aged populations with only two includ-
ing young subjects under 30 years old, but no more than 20 individ-
uals, preventing any analysis specifically in the young population
(Jorge et al., 2020; Mejia-Vergara et al., 2021). Among these studies,
one found that thicker RNFL was associated with greater volume in
an occipital region linked to the visual cortex, more precisely the peri-

calcarine region (Mejia-Vergara et al., 2021), as in our study, albeit in a

much small sample of 20 subjects between age of 27 and 71 years.
Consistently, when analyzing more specific visual areas, we also found
an association between thicker ppRNFL and greater volume in the pri-
mary visual cortex (V1-BA17). Moreover, thicker ppRNFL and GC-IPL
were also associated with thinner CT in the secondary visual cortex
(V2-BA18).

Previous investigations conducted specifically in older popula-
tions reported associations between retinal thinning and reduced GM
and WM brain volumes globally (Mutlu et al., 2017; Ong et al., 2015)
and in different areas including: (i) the occipital lobe or visual areas
(Méndez-Gémez et al., 2018; Mutlu et al., 2017, 2018; Ong
et al., 2015; Shi et al., 2020); and (ii) the temporal or mediotemporal
lobe or the hippocampus, which are regions associated with Alzhei-
mer's disease. (Casaletto et al., 2017; Méndez-Gomez et al., 2018;
Mutlu et al, 2017; Ong et al., 2015). Most of these studies have
focused on the thicknesses of two retinal layers, the ppRNFL and the
macular ganglion cell layer.

Findings from recent studies including middle-aged participants
are quite similar to those of studies including only older adults, but
some of them additionally examined other retinal layers than the
ppRNFL and the ganglion cell layer (Chua et al., 2021; Mauschitz
et al.,, 2022). In the UK Biobank (Chua et al., 2021) (h = 2131) and in
the Rhineland Study (n = 2872) (Mauschitz et al., 2022), most of reti-
nal layers were associated with brain volumes including overall vol-
umes and GM volumes in the occipital pole and the hippocampus
(Chua et al., 2021). In the Dunedin Multidisciplinary Health and Devel-
opment Study (n = 825), thinner ppRNFL and GC-IPL were associated
with reduced subcortical volumes, but also with reduced cortical sur-
face and thinner average cortex (Barrett-Young et al., 2023). How-
ever, contrary to most previous studies, in their parcel-wise analyses,
the associations found with retinal layers were widely distributed
across the cortex, rather than regionally-specific.

In our young population, we did not find significant associations
with global structural MRI markers (i.e., GM/WM volumes or cortical
thickness), but only with diffusion parameters reflecting WM micro-
structure. Apparent discrepancies with prior studies may be due to
differences in the age of the included populations; indeed, the associ-
ations in middle-aged and older adults could reflect age-related neuro-
degenerative processes.

Beyond the analysis of brain morphometric measures, very few
studies have examined WM microstructural properties in relation to
retinal layers. In our study, thicker retinal nerve layers were associated
with higher WM microstructural integrity patterns (higher FA, lower
PSMD, and, to a lesser extent, a combination of higher NDI and
lower ODI) globally and in several areas including: (i) the post thalamic
radiation region, which is involved in the visual pathway; (ii) the sagit-
tal stratum (and occasionally in adjacent external capsule) region com-
posed of projection and association fibers including the inferior
longitudinal fasciculus (IFO) and the inferior longitudinal fasciculus
(ILF), that are neighbor tracts of the optic radiation (Mori et al., 2008);
(iii) and the fornix, another association bundle belonging to the limbic
system. It is interesting that the pattern of association with DTI and

NODDI metrics was consistent across these regions, and consistent
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with the interpretation that subjects with thicker retinal layers have
diffusion properties associated with higher WM integrity: higher FA
and lower PSMD (indicating less variability in the amount of diffusivity
along the core WM skeleton) suggest more coherence of WM fibers
overall. Although biological interpretations of DTl metrics can be
unspecific (e.g., FA is sensitive to both the underlying fiber composi-
tion of a given voxel and microstructural integrity, such as myelination
and axon density), higher FA coupled with higher NDI and lower ODI
suggests that thicker retinal layers are associated with both higher
axon density and/or myelination and less dispersion of fiber orienta-
tions, that is, higher fiber coherence, in subjects with thicker retinal
layers.

It is also interesting that aforementioned regions with significant
associations between retinal layers and FA, NDI and/or ODI metrics
are WM regions that are part of visual or limbic memory pathways
with strong functional associations with cortical and subcortical
regions implicated in previous studies in older subjects. These regional
patterns and the direction of changes in DTI metrics are also consis-
tent with few studies that investigated the relationships between the
retinal layers and WM properties.

In the Rotterdam cohort, reduced ppRNFL and reduced ganglion
cell layer were associated with altered WM microstructure (lower FA
and higher MD) globally (Mutlu et al., 2017) and in WM tracts in the
visual pathway using a voxel-based analysis (Mutlu et al., 2018). In
the Three-City Study-Bordeaux cohort, thicker ppRNFL was associ-
ated with preserved cerebral microstructure (higher FA and lower
MD) in regions including the visual pathway and those involved in
neurodegenerative process of Alzheimer's disease (Méndez-Gomez
et al., 2018). Moreover, in the Rhineland Study including middle-aged
participants, thicker inner retinal layers mainly (including ppRNFL,
ganglion cell layer, and inner plexiform layer) were associated with
preserved WM microstructure (globally and in the optic radiation area)
(Mauschitz et al., 2022).

We had hypothesized that retinal macular layers, which include
cell bodies of retinal neurons (i.e., GC-IPL and GCC), should reflect
more the condition of the cerebral GM, while the ppRNFL, which is
composed of axons, may reflect more the cerebral WM condition.
This assumption was based on the physiological composition of the
retinal layers and on one previous study showing that thinning of
the GC-IPL was associated with GM, but not WM volume (Ong
et al., 2015). Our results were not concordant with this assumption as
we have shown associations on one hand, between ppRNFL and GM
volume in occipital areas, and on the other hand, between all retinal
layers with WM microstructure. Several previous studies assessing
peripapillary and macular layers also found that both layers were asso-
ciated with GM and WM (Barrett-Young et al., 2023; Mauschitz
et al., 2022; Mutlu et al., 2017, 2018).

Given the specific age range of our population, the maturational
changes in both the microstructural architecture of brain WM and the
retinal sublayers make the study of the relationship between the two
very complex and likely could impact our results. Knowledge about
maturational changes at both retinal and brain levels is still incom-

plete. While the retinal layers become thinner with aging (Cheung

et al, 2011; Duan et al., 2010; Hoffmann et al., 2018; Mauschitz
et al., 2018; Nousome et al., 2021; von Hanno et al., 2017), studies
including children, adolescents or young adults rather suggest a thick-
ening of retinal layers up to young adults ages, although studies are
scarce and only cross-sectional (Cheng et al, 2019; Huynh
et al., 2008; Mwanza et al., 2011). Regarding the brain, previous large
cross-sectional and longitudinal brain MRI studies focusing on struc-
tural and diffusion tensor markers and including young adults have
reported common patterns between the 20's and 40's, that is, WM
volume increase, cortical thinning, increases in FA and decreases in
MD (Coupé et al., 2017; Kochunov et al., 2011; Koolschijn &
Crone, 2013; Lebel et al, 2012; Lebel & Beaulieu, 2011; Pines
et al., 2020; Simmonds et al., 2014; Tamnes et al.,, 2010; Westlye
et al., 2010; Yeatman et al., 2014; Zhou et al., 2015). Results from the
MRi-Share cohort included in the present study also reported
the same patterns in subsample of subjects aged between 18 and
26 (Tsuchida, Laurent, Crivello, Petit, Joliot, et al., 2021). A recent
multi-cohort study with a large collective sample (n = 20,005) across
the adult lifespan confirmed these patterns of age-related DTI
changes (Beaudet et al., 2020). Age-related changes in NODDI metrics
are less well-understood, but we have previously shown that among
the students of the MRi-Share study NDI increase globally with age,
while age-related variations in ODI are more regionally circumscribed
(Tsuchida, Laurent, Crivello, Petit, Joliot, et al., 2021; Tsuchida, Laur-
ent, Crivello, Petit, Pepe, et al, 2021). These strong maturational
changes in both FA, NDI, and retinal layers (all increasing) in young
adults concord with the association found between thicker retinal
nerve layers and greater FA and NDI. The lowest change with age of
ODI could in part explain our observation of a thicker retinal nerve
layer associated with lower ODI.

The retinal-brain connection revealed in our study posits ques-
tions about its implications: can the retinal layers also be related to
variations in cognitive performance? Some studies conducted in
young people suggested that brain MRI changes may be related to
cognitive performance in different domains (Botdorf et al., 2022;
Estrada et al., 2019; Lee et al., 2014; Tamnes et al., 2010, 2013). How-
ever, their cross-sectional design or short-term follow-up preclude
drawing conclusions about longer-term cognition. On the other hand,
studies exploring the associations between retinal layers and cognitive
function in young populations are very scarce. Indeed, the previous
studies that have explored these associations were mainly conducted
among adults (over 40 years) (Girbardt et al., 2021; Jeevakumar
et al., 2022; Khawaja et al., 2016; Ko et al., 2018; Merten et al., 2020).
To our knowledge, only one previous study in this field has included
young people, showing that retinal layer thickness assessed in middle
age was associated with cognitive performance in childhood and
adulthood (Barrett-Young et al., 2022). Although retinal layer thick-
ness was not assessed in childhood in this study, the results are in
favor of a link between retinal layers and cognition even early
in the life.

A major strength of our study is its large sample size, with retinal
data and brain imaging data collected independently, using standard-

ized protocols. Besides, to the best of our knowledge, this is the first
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large study assessing at the same time retinal layers and brain MRI
markers in a sample composed exclusively of young healthy subjects.
Moreover, we could have access to novel diffusion-based measures
that might allow a detailed characterization of the white matter micro-
structural architecture in our population. Finally, we explored the asso-
ciations between retinal layers and numerous brain regions, without a
priori selection, taking into account multiple testing. This work has also
some limitations. First, given the cross-sectional design of our study, it
was not possible to examine temporal associations between retina and
brain; however, this study aimed to investigate the parallel maturation
processes of retinal and brain structures, with the assumption that reti-
nal structures may mirror brain structures. Nevertheless, longitudinal
data are necessary to further understand the evolution of the retina
and brain over the time. Second, our sample is composed of young uni-
versity students, predominantly female, thus it may not be representa-
tive of population of this age-range in general. Third, we excluded
participants with missing data on covariates; however, given the influ-
ence of axial length on retinal layer thickness and the low proportion of
missing data in our sample, we decided not to apply imputation. Fourth,
the associations have not been consistently found with the different

brain parameters analyzed in our study.

5 | CONCLUSION

The retina is anatomically an extension of the brain. In this young
healthy population, for which the cerebral maturation is still strongly
in progress, we have found relationships between some retinal nerve
layers and diffusion MRI parameters in regions containing associative
tracts and in a projection area involved in the visual pathway. Beyond
the anatomical origin, these results suggest common maturational pro-
cesses in the retina and the brain. Further studies are needed to con-
firm these results in young subjects, and to document whether
common factors may explain the parallel maturation of the retina and
the brain. Moreover, additional studies should also investigate more
in-depth the associations within the visual cortex using high resolu-
tion MRI as well as the links with cognitive function, to understand

whether retinal-brain associations have functional repercussions.
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Discussion des analyses menées dans i-Share

Contrairement aux premiéres études sur les liens entre couches rétiniennes et
paramétres d’'IRM cérébrale qui portaient essentiellement sur des populations agées,
récemment quelques études ont aussi inclus des sujets moins agés, avec une moyenne d’age
autour de 50 ans. Néanmoins, les liens entre rétine et cerveau restent trés peu étudiés chez
les jeunes, d'ou l'intérét d’avoir mené cette étude chez les jeunes étudiants de la cohorte i-
Share.

Dans nos travaux de recherche incluant des sujets jeunes, une épaisseur augmentée
des différentes couches nerveuses rétiniennes était associée a des paramétres d'IRM
cérébrale dans plusieurs régions ; ces associations ont été surtout retrouvées avec des
parametres de diffusion indiquant une meilleure intégrité de la microstructure cérébrale. Il est
important cependant de souligner que l'interprétation de ces résultats reste difficile dans cette
population pour plusieurs raisons. D'une part, les associations mises en évidence ont pu étre
impactées par les processus impliqués dans la maturation cérébrale ou au niveau rétinien, des
processus qui ne sont pas complétement connus. Au niveau rétinien, a l'inverse des études
chez les personnes plus agées montrant un amincissement avec I'age, quelques études
transversales incluant des jeunes (des enfants, des adolescents ou de jeunes adultes)
suggerent, selon les études, un épaississement des couches rétiniennes avec I'age jusqu’a 19
ans (181-183) ou une épaisseur stable jusqu’a 50 ans (184). Dans notre échantillon, I'age
n’était pas significativement associé a I'épaisseur de la RNFL (mais la tranche d'age était
relativement restreinte et plus de 75% des participants avaient entre 18 et 24,5 ans) (p = 0,26)
; par contre, les femmes présentaient une épaisseur augmentée des couches par rapport aux
hommes, de l'ordre de 2 um (p = 0,005). Les résultats étaient similaires pour les autres
couches rétiniennes. Au niveau cérébral, des études évaluant les structures cérébrales a partir
d’IRM ont retrouvé des tendances communes (e.g. augmentation du volume de la substance
blanche, amincissement cortical, augmentation de 'AF et diminution de la MD) concernant

les paramétres macro et micro-structurels
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notamment chez des adultes jeunes dans la méme tranche d’age que les étudiants d’i-Share
(61-72). D'autre part, l'interprétation des associations avec les paramétres émergents en
imagerie de diffusion (le PSMD et les paramétres du modéle NODDI) doit étre prudente, car a
ce jour, il existe peu de données concernant ces parametres chez le sujet jeune.

Des études supplémentaires sont donc nécessaires pour mieux comprendre leur intérét
par rapport aux parameétres classiques dans I'évaluation des structures cérébrales, et leur
potentielle utilité clinique (185). Par ailleurs, la comparaison avec la littérature reste difficile,
car les études antérieures n'incluaient pas des jeunes adultes, et les paramétres étudiés
peuvent étre altérés avec I'age. Mais notre objectif était d’explorer le potentiel lien structurel
entre rétine et cerveau, alors que la plupart des études antérieures avaient plutét pour objectif
d'évaluer l'intérét potentiel de I'examen de la rétine pour le dépistage ou le diagnostic de sujets
a risque de troubles cognitifs.

Plusieurs analyses complémentaires ont été menées dans notre étude afin de mieux
comprendre les relations entre rétine et cerveau dans cette tranche d’age. Dans un premier
temps, nous avons recherché si les relations entre couches rétiniennes et parameétres
cérébraux différaient selon I'age et le sexe. En effet, dans nos modeéles ajustés sur tous les
facteurs de confusion potentiels, I'age et le sexe étaient significativement associés a plusieurs
parameétres d'imagerie cérébrale (Annexe 3). Notamment, une augmentation de I'age était
associée a une réduction du volume de substance grise et de I'épaisseur corticale ; et a une
augmentation du volume de substance blanche. Concernant le sexe, les femmes avaient un
volume de substance grise et une épaisseur corticale plus faibles et un volume de substance
blanche plus élevé. Les analyses par sous-groupes d'age et de sexe ne nous ont cependant
pas permis d’émettre d’hypothése sur des différences pour l'association avec les paramétres
rétiniens selon ces deux variables. Cependant, étant donné le déséquilibre entre les hommes
et les femmes dans notre étude (71,3% de femmes), celle-ci n'est probablement pas la plus

appropriée pour détecter si les associations different selon le sexe.
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Nous avons également effectué des analyses par quadrants, pour la couche des fibres
nerveuses rétiniennes, et par secteurs, pour la couche des corps cellulaires ganglionnaires,
car les fibres rétiniennes et les corps des cellules ganglionnaires ne sont pas répartis de facon
homogéne sur I'ensemble des secteurs/quadrants. En outre des analyses "latéralisées", c’est-
a-dire recherchant les liens entre les couches rétiniennes et chaque hémisphére ont été
menées. Globalement, les associations différaient peu par rapport aux résultats de l'analyse

principale.

Perspectives

Ce travail chez le sujet jeune ouvre la voie a de nouvelles pistes de recherche. Une
approche différente pour évaluer la relation entre les couches rétiniennes et le cerveau dans
i-Share serait d’étudier les liens entre ces couches et la cognition, afin d'évaluer si les
associations retrouvées entre couches nerveuses rétiniennes et structures cérébrales se
traduisent par des variations de performances cognitives dans cette population. Des études
antérieures ont montré qu'un amincissement des couches rétiniennes était associé a des
performances cognitives moindres (186—190). Cependant, la plupart de ces études ont été
réalisées chez des sujets de plus de 40 ans. A notre connaissance, une seule étude a inclus
des sujets jeunes en utilisant des données de cohorte Dunedin Multidisciplinary Health and
Development Study, en Nouvelle-Zélande (191). Les participants (N = 865) ont été suivis des
leur naissance (1972-1973) jusqu’a I'age de 45 ans. Cependant, si I'évaluation cognitive était
effectuée trois fois au cours du suivi, les couches rétiniennes n'ont par contre été mesurées
qu'a la fin du suivi, a 'age de 45 ans. Les résultats de cette étude suggérent qu’un
amincissement de la ppRNFL et de la GCL a 45 ans était associé a une moindre performance
cognitive pendant I'enfance et a I'age adulte (Wechsler Intelligence Scale for Children), ainsi
qu'au déclin des performances dans l'indice de vitesse de traitement entre I'enfance et I'age
adulte. Plusieurs tests cognitifs, explorant différents domaines cognitifs, ont été réalisés dans

I'étude i-Share et pourraient permettre d'explorer plus ces associations chez le jeune adulte.
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3.1.2 Trajectoire d'évolution de I'épaisseur des couches rétiniennes avant la

démence dans 3C-Aliénor

Introduction

Comme déja présenté, des altérations au niveau des couches nerveuses rétiniennes,
avec notamment un amincissement de ces dernieres, ont été retrouvées dans plusieurs
pathologies neurodégénératives dont la démence et la MA. Lors des analyses longitudinales
dans la Rotterdam study, un amincissement initial de la ppRNFL (mais pas de la GC-IPL) était
associé a un risque accru de démence dans les 4,5 années suivantes (117). Par ailleurs, dans
une méta-analyse récente de quatre études de cohorte prospectives, dont la cohorte 3C-
Aliénor, un amincissement de la mRNFL a l'inclusion était associé a un risque augmenté de
démence et de la MA au cours d'un suivi médian d’environ 11 ans lors des analyses ajustées
(118). La GC-IPL n’était pas associée a la démence dans cette méta- analyse, mais un
amincissement de cette couche était significativement associé a un risque accru de démence
dans I'analyse restreinte a la cohorte 3C-Aliénor. Néanmoins, la mRNFL n’était pas disponible
dans la cohorte 3C-Aliénor et I'lPL n'était pas directement mesurée, les résultats ayant été
obtenus en utilisant une estimation de I'épaisseur de la GC-IPL. Cette estimation était basée
sur les données mesurées de la GCL dans 3C-Aliénor et sur le ratio entre GCL et IPL observé
dans une autre étude (I'étude de Maastricht). Ces résultats suggérent que I'imagerie rétinienne
pourrait aider a la détection des personnes a risque de démence. Cependant, peu d’études
ont des données répétées a la fois concernant les couches rétiniennes et le diagnostic de
démence, ce qui est I'une des forces de la cohorte 3C-Aliénor. Notre objectif dans cette étude
n’était pas de prédire le risque de démence a partir de I'analyse des couches rétiniennes,
mais d’examiner la trajectoire des couches rétiniennes au cours des stades pré-démentiels.
Nous avons pu décrire les trajectoires d'évolution des couches rétiniennes ppRNFL et GCL
chez des déments jusqu’a 8,5 ans en amont du diagnostic de démence et comparativement
chez des témoins appariés.
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Notre étude a porté sur un échantillon de 127 cas incidents de démence et 501 sujets

témoins appariés sur I'age et le sexe.

Méthodes

Diagramme de flux

Le diagramme de flux des participants de I'étude est présenté dans la Figure 27.
Initialement, 2 104 sujets ont été inclus dans la cohorte 3C-Bordeaux en 1999-2000. Parmi
eux, 963 ont été inclus dans la cohorte Aliénor en 2006-2007. Sur la période de notre étude
(2009-2018), 886 participants ont bénéficié d’'un examen ophtalmologique dans Aliénor et ont
été suivis avec dépistage systématique de la survenue d'une démence dans le cadre de I'étude
3C-Bordeaux. Aprés I'exclusion des personnes n‘ayant pas de données OCT disponibles ou
ayant des données invalides (N = 182) nous avons inclus un total de 127 cas de démence et
501 témoins ayant au moins une donnée disponible pour la ppRNFL ou la GCL au cours du

Suivi.

126



886 participants de la cohorte 3C-Aliénor ayant au
moins un examen ophtalmologique (2009-2018)

L » 182 aucune donnée / mesure OCT invalide

704 participants ayant des données d’'OCT
valides centrées sur la macula ou le nerf optique

\4

501 témoins tirés au sort 127 cas incidents de démence

Figure 27 : Diagramme de flux de la population d’étude. Cohorte 3C-Aliénor, Bordeaux.

La majorité des cas inclus a été diagnostiqué lors des derniers suivis de 3C-Aliénor.
Ainsi, les 127 cas inclus étaient répartis comme suit : 12,6% diagnostiqués en 2009-2010,
15,0% en 2011-2012, 29,9% en 2013-2014 et 42,5% en 2016-2018.

Il faut noter que pour quatre cas nous n‘avons pas pu apparier les 4 témoins. Cela s'est

produit notamment pour des cas trés agés.

Résultats

Description de la population

Les caractéristiques des sujets a I'inclusion de notre étude appartenant a la population
d’étude sont décrites dans le Tableau 4 selon le statut de démence. Les moyennes et les écart-
types sont présentés pour les variables continues et les pourcentages pour chaque modalité
sont précisés pour les variables qualitatives. Pendant le suivi, 127 cas de démence ayant au
moins une donnée disponible pour la ppRNFL étaient identifiés dont 92 cas de MA et 31 cas

de démence vasculaire ou mixte. Comme attendu, grace a I'appariement sur I'age et le sexe,
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la répartition de ces variables est similaire chez les déments et les témoins. Le suivi
rétrospectif médian était de - 2,9 ans (IQR: -5,5; -1,24 ; min: -8,5, max: 1,2). Les sujets
avaient une médiane de 2 mesures rétiniennes (Q1: 1; Q2 : 3) pour les cas et les témoins.
Les cas de démence avaient un niveau d’études plus bas (12,6% avec un bas niveau contre
5,8% chez les témoins), et un MMSE plus faible (21,9 contre 27,4). La proportion de
participants ayant au moins un alléle €4 du géne APOE différait peu entre déments et témoins
dans cette population agée (19,3% contre 18,3%). Concernant les facteurs de risque
vasculaires, la prévalence de I'hypertension artérielle était similaire chez les déments et les
témoins (environ 84%). Les déments étaient par contre un peu plus fréquemment diabétiques
(14,0% contre 11,4%), avaient plus souvent fumés (38,6% contre 32,9%) et avaient un IMC
un peu plus bas (24,9 kg/m2 contre 25,9 kg/m2) comparés aux témoins. Un trés léger
amincissement de la ppRNFL au moment du diagnostic était observé chez les déments par
rapport aux témoins ; la différence était un peu plus importante pour la GCL. A noter que ces
données d'épaisseur des couches rétiniennes au moment du diagnostic n'étaient disponibles

gue pour une partie de I'échantillon.
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Tableau 4. Caractéristiques des sujets de notre population issus de la cohorte 3C-Aliénor,

Bordeaux.

Caractéristiques

Non-déments (N = 501)

Déments (N =127)

Moyenne ET Moyenne ET
ouN ou % ouN ou %

Sociodémographiques et habitudes de vie
Age (années)* 87,4 3,7 88,0 4.2
Sexe

- Homme 169 33,7 43 33,9

- Femme 332 66,3 84 66,1
Niveau d’études

- sans études / primaire sans dipléme 29 58 16 12,6

- primaire avec dipldme / secondaire court 232 46,3 62 48,8

- secondaire long / enseignement supérieur 240 47,9 49 38,6
Statut tabagique

- Non-fumeur 336 67,1 78 61,4

- Fumeur ancien/actuel 165 32,9 49 38,6
Génétiques
Apoe4 76 18,3 22 19,3
Cognitives
Mini-mental State Examination, MMSE* 27,4 23 21,9 3,3
Facteurs de risque vasculaires
Pression pulsée, PP (mm Hg) 69,1 17,0 70,0 17,0
Hypertension artérielle, HTA (mm Hg) 417 83,2 104 84,6
Indice de masse corporelle, IMC (kg/m?) 25,9 42 24,9 3,8
Diabéte 57 11,4 18 14,0
Accident vasculaire cérébral 20 40 2 1,6
Ophtalmologiques
Longueur axiale! 23,2 1,0 235 15
Epaisseur moyenne de la GCL (um)*? 43,3 9,0 44,9 8,0
Epaisseur moyenne de la ppRNFL (um)*2 88,9 14,9 89,1 14,7

*au moment du diagnostic de démence
disponible pour 55 cas et 351 témoins

2 ppRNFL : données au moment du diagnostic disponibles pour 49 cas et 308 témoins, GCL : données
au moment du diagnostic disponibles pour 49 cas et 266 témoins
Abréviations : GCL, couche des cellules ganglionnaires ; ppRNFL : Couche des fibres nerveuses

péripapillaire.

129



Trajectoires des couches rétiniennes chez les futurs déments et témoins

Les trajectoires pour chague couche rétinienne sont présentées dans la Figure 28. Les
graphiques représentent les trajectoires pour le profil le plus fréquemment observé concernant
l'age, le sexe et le niveau d’études dans notre population. Il s’agit ainsi des trajectoires pour les
femmes, ayant un niveau d’études primaire avec dipldbme ou secondaire court, et agées en
moyenne de 88 ans. En ce qui concerne le délai représenté dans les graphiques, il s’agit du
temps précédant le diagnostic de démence pour 80% des sujets de notre échantillon.

Les résultats du modele a processus latent ajusté sur I'age, le sexe et le niveau d’études,
mettent en évidence des différences significatives pour I'épaisseur de la ppRNFL entre les
déments et les témoins. Au moment du diagnostic, les cas déments avaient un amincissement
de 0,55 uym de la ppRNFL (IC a 95% = -1,07 : -0,02 ; p = 0,040) comparés aux témoins. Par
ailleurs, les cas présentaient également une perte plus rapide de I'épaisseur de cette couche
au cours du temps ; avec un amincissement de 0,10 ym/an (IC a 95% = -0,202 : -0,007 ; p =
0,036). Afin d'évaluer combien de temps avant le diagnostic de démence une différence entre
les cas et les témoins était présente pour I'épaisseur de la ppRNFL, nous avons testé la
différence entre les courbes a différents temps avant le diagnostic ; seule une tendance un an
avant le diagnostic a été observée (p = 0,057). Ainsi, aucune différence significative n'a été mise
en évidence plus longtemps avant.

Aucune différence statistiguement significative entre les deux groupes, que ce soit au
moment du diagnostic ou pour I'évolution de I'épaisseur, n'a par contre était retrouvée pour la

trajectoire de la GCL.
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Figure 28 : Trajectoires des couches nerveuses rétiniennes pour le profil le plus fréquemment observé
concernant I'age, le sexe et le niveau d’études dans notre étude. Cohorte 3C-Aliénor*.

*les trajectoires ne sont présentées que dans les 6 ans avant le diagnostic de démence, les effectifs
jusqu'a — 8,5 ans étant trop faibles.
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Analyses de sensibilité

Des analyses de sensibilité i) avec des témoins appariés sur le niveau d'études en plus
de I'age et le sexe ; ii) et avec des facteurs d'ajustement supplémentaires ont été réalisées.

L'analyse avec des témoins appariés sur le niveau d'études en plus de I'age et le sexe
(portant sur 123 cas et 472 témoins) retrouvait une différence d’épaisseur de la ppRNFL entre
les cas et les témoins, avec des [ tres légérement supérieurs, a 0,63 um (IC a 95% =-1,19:
-0,07 ; p = 0,027) pour la différence au moment du diagnostic, et a 0,13 pm/an (IC & 95% =
-0,228 : -0,026 ; p = 0,013) au cours du temps.

Lors de I'analyse de sensibilité incluant un ajustement supplémentaire sur les facteurs
de risque vasculaires et I'Apog4 (portant sur 114 cas et 412 témoins), la différence entre cas et
témoins au moment du diagnostic n'était plus significative (§ = -0,44, IC a 95% =-1,01 : 0,13 ;
p = 0,127) ; une différence entre cas et témoins persistait par contre pour 'amincissement de la
ppRNFL au cours du temps, avec un amincissement de 0,11 ym/an (IC a 95% = -0,226 : -0,003
; p = 0,044) de plus de la ppRNFL chez les cas par rapport aux témoins. Aucune association
n’a été retrouvée pour la GCL.

Enfin, une analyse restreinte aux participants ayant des données de longueur axiale
disponibles (55 cas et 351 témoins) ne retrouvait pas de différences significatives pour les

trajectoires évolutives de la ppRNFL ou de la GCL entre les cas et les témoins.
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Discussion

L’analyse des trajectoires de I'épaisseur des couches rétiniennes apporte une autre
approche par rapport aux études précédentes s’intéressant aux liens entre les couches
rétiniennes et la démence, avec un design original. A notre connaissance, aucune étude n’avait
examiné les trajectoires des couches rétiniennes dans les années précédant la survenue d'une
démence. Nos résultats suggérent que les déments avaient un léger amincissement de la
pPRNFL au temps du diagnostic et un déclin plus important de cette couche au cours du temps
dans les années précédentes. Néanmoins, aucune association statistiquement significative n’a
été mise en évidence avec la GCL.

Dans une large méta-analyse sur données individuelles évaluant les associations entre
les couches maculaires rétiniennes et la démence, un amincissement de la mRNFL a été
associé a un risque augmenté de développer une démence. Néanmoins, aucune association
significative n’a été retrouvée avec la GC-IPL (118). Dans la Rotterdam study, un
amincissement de la ppRNFL était associé a un risque accru de survenue de démence apres
4,5 ans de suivi, mais pas avec la démence prévalente ; par contre, pour la GC-IPL I'association
était significative uniquement avec la démence prévalente et pas la démence incidente (117).
Au vu de ces résultats, dans la Rotterdam study linterprétation des auteurs était que
'amincissement des couches nerveuses rétiniennes étudiées pourrait débuter a différents
moments dans I'évolution des processus neurodégénératifs de la démence, avec une
potentielle altération précoce de I'épaisseur de la ppRNFL, et plus tardive de la GC-IPL (117).
Dans la méta-analyse analysant I'épaisseur des couches maculaires en lien avec la démence,
les auteurs supposent que I'amincissement de la mRNFL pourrait refléter une altération au
niveau des synapses, qui pourrait étre plus précoce que les altérations au niveau de la GC-IPL,
pouvant plutét refléter une perte neuronale (118).

Il est important de mentionner que ces études antérieures différaient entre-elles
concernant : i) des méthodes différentes utilisées pour lidentification des cas de démence,

basée sur des dossiers médicaux dans certaines cohortes (ne permettant d'identifier que les
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cas diagnostiqués de démence, soit environ 50% des cas), et sur une évaluation
neuropsychologique avec dépistage systématique dans d’autres ; ii) des caractéristiques
différentes des populations incluses dans chaque cohorte. En outre, il faut préciser que tous les
appareils OCT ne mesurent pas toutes les couches rétiniennes d’'une maniére standard. Par
exemple, I'appareil utilisé dans la Rotterdam study considérait les couches des cellules
ganglionnaires et la couche plexiforme interne séparément, alors que d’autres appareils OCT
comme celui utilisé dans Aliénor, mesurent ces deux couches ensemble. Les délimitations
anatomiques peuvent étre difficiles a repérer par les logiciels, ce qui peut générer des erreurs
de mesure.

L’une des forces de notre étude est I'exploration des données longitudinales a la fois
pour les couches rétiniennes et la démence, avec une évaluation de la trajectoire des couches
rétiniennes jusqu’a 8,5 ans avant le diagnostic de démence. Cependant, cette étude posséde
également des limites qui méritent d’étre discutées : i) plus de la moitié des sujets n'ont été
suivis que sur une période assez courte (suivi médian d’environ 3 ans) ; ii) notre échantillon
comprenait principalement des sujets en bonne santé qui pouvaient se déplacer pour effectuer
les mesures d’OCT a I'hopital, ce qui a limité le nombre de déments et pourrait aussi limiter
I'extrapolation de nos résultats ; iii) méme si nos résultats suggérent une différence
statistiquement significative de la trajectoire de I'épaisseur de la ppRNFL entre les cas déments
et les témoins, cette différence était significative uniguement peu de temps avant le diagnostic
de démence, environ 1 an avant. Cependant, la démence évolue de fagon progressive et son
début est difficile a préciser ; ainsi, 1 an avant la date de diagnostic la plupart de ces sujets
étaient probablement déja déments. De, plus méme au moment du diagnostic la différence était
relativement faible (0,55 um) et peut ne pas étre pertinente du point de vue clinique. D’autres
études avec un plus long suivi et un plus grand nombre cas de démence sont donc nécessaires
afin de confirmer ces résultats.

Lors de nos analyses de sensibilité, nous avons ajusté sur des potentiels facteurs de

confusion ou des facteurs pouvant influencer I'épaisseur des couches rétiniennes. Suite a
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I'ajustement sur des facteurs vasculaires et sur le statut Apo€4, les différences entre les
trajectoires de la ppRNFL entre les cas et les témoins observées dans nos analyses principales
sont devenues statistiguement non-significatives (pour la différence de I'épaisseur de la
pPpPRNFL entre les cas et les témoins au moment du diagnostic), ou moins significatives (pour la
différence de I'épaisseur de la ppRNFL au cours du temps chez les cas, par rapport aux
témoins). Cependant, cela peut s'expliquer en partie par une perte de puissance statistique
dans ces analyses, en raison des sujets exclus de cette analyse pour données manquantes,
concernant surtout I'Apo€4.

Le choix des facteurs d’ajustement dans notre étude s’est basé notamment sur une large
méta-analyse incluant les données de plus de huit cohortes (173). Les résultats de cette méta-
analyse suggérent que les processus sous-jacents a I'amincissement de la ppRNFL sont
complexes, avec une probable influence des facteurs systémiques vasculaires et dégénératifs
; ces facteurs étaient plus ou moins associés a la ppRNFL selon les études, ce qui est
probablement dd a 'hétérogénéité entre les études. Dans notre étude, en plus de I'ajustement
sur ces facteurs, nous avons ajusté sur le statut €4 de I’ApoE, qui est un facteur de risque
génétique de démence et qui était significativement associé a une plus faible épaisseur de
ppRNFL au niveau maculaire dans la méta-analyse récente déja citée sur les couches
maculaires rétiniennes et la démence (118).

Dans une autre analyse de sensibilité, nous avons ajusté nos modéles sur la longueur
axiale, en plus de I'dge, du sexe et du niveau d’études. Lors de ces analyses, nous n’avons pas
pu mettre en évidence de différences de trajectoire des couches rétiniennes entre les cas de
démence et les témoins. Cependant, cette mesure n’était disponible que sur une partie de la

cohorte 3C-Aliénor (environ 65% de notre échantillon) et seulement 43% des cas.

Perspectives
Comme déja mentionné auparavant, différents tests cognitifs ont été réalisés dans 3C-

Aliénor a chaque suivi. Ces tests ont permis d’évaluer les fonctions cognitives des participants
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a plusieurs reprises au cours du suivi, notamment : la mémoire, le langage et les fonctions
exécutives. Des analyses portant sur |'épaisseur de la ppRNFL, en relation avec la cognition
ont déja été réalisées dans 3C-Aliénor (192). Néanmoins, nous disposons maintenant des
données de la couche GCL et d'un suivi plus long concernant les examens OCT. Ainsi, nous
envisageons de répliquer les analyses réalisées, mais en considérant non plus des cas de
démence et des témoins non déments mais des "déclineurs sur le plan cognitif' et des "non
déclineurs". Cela pourrait permettre d'augmenter la puissance de notre analyse et de décrire

I'évolution de la trajectoire des couches rétiniennes parallélement a I'évolution du déclin cognitif.

3.2 Relation entre la microvascularisation rétinienne et le cerveau
3.2.1 Association entre paramétres vasculaires rétiniens et démence : étude

ancillaire de la cohorte 3C-Aliénor

Reboucas SCL, Cougnard-Gregoire A, Arnould L, Delyfer MN, Schweitzer C,
Korobelnik JF, Foubert-Samier A, Cheung CY, Wong TY, Delcourt C, Helmer C. Retinal
microvasculature and incident dementia over 10 years: the 3C-Alienor cohort.
Alzheimer's & Dementia: Diagnosis, Assessment & Disease Monitoring.

2023;15:e12480. doi: https://doi.org/10.1002/dad2.12480

Résumé

Quelques études antérieures ont mis en évidence des relations entre altérations de la
microvascularisation rétinienne et démence (16-23). Cependant, ces liens ne sont pas encore
clairs. En effet, la plupart des études précédentes analysant cette relation avaient un design
transversal, avec seulement quelques analyses longitudinales (18-20), ne confirmant pas
toujours les résultats trouvés dans les analyses transversales précédentes. De plus, une grande
majorité des études antérieures en population générale s’est restreint a 'analyse des signes de

rétinopathie et des calibres des vaisseaux rétiniens. Peu de cohortes disposent en effet de
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mesures des paramétres du réseau vasculaire rétinien, tels que la tortuosité ou la dimension
fractale.

Dans la cohorte 3C-Aliénor, les paramétres de la microvascularisation rétinienne ont été
analysés par le logiciel SIVA, a l'inclusion d'Aliénor. Un dépistage systématique de la démence
était par ailleurs effectué dans le cadre du suivi de la cohorte 3C, environ tous les deux ans.
L’originalité de cette étude est le fait qu’elle a été réalisée en population générale et que nous
disposions d’un long suivi pour la démence (plus de 10 ans). Par ailleurs, a notre connaissance,
il s’agit de la premiére étude longitudinale a avoir analysé les liens entre paramétres du réseau
vasculaire rétinien et démence.

Dans un échantillon de 584 participants de la cohorte dont 128 ont développé une
démence au cours du suivi, nous avons analysé les associations entre paramétres vasculaires
rétiniens (calibres des vaisseaux, tortuosité et dimension fractale) et démence incidente. Au-
dela de I'étude de ces liens avec la démence toutes causes, une analyse supplémentaire a été
réalisée pour les principales étiologies de démence, la MA (N = 85) et les démences vasculaires
et mixtes (N = 36).

Nos résultats suggérent :

¢ Qu’'une augmentation de la tortuosité des artérioles était associée a un risque
accru de démence ; les sujets avec une tortuosité des artérioles augmentée
(augmentation d’'un écart-type) avaient environ 20% de plus de risque de
développer une démence pendant le suivi (HR = 1,21 ; IC a4 95% : 1,02 ; 1,44),
indépendamment de facteurs socio-démographiques, du statut de l'allele €4 du
géne APOE et de facteurs vasculaires.

¢ Que les associations avec les altérations au niveau vasculaire rétinien varient
selon ['étiologie de la démence. Une augmentation du calibre des veinules
(CRVE : HR = 1,52 ; IC & 95% : 1,04 ; 2,22) et une réduction du calibre des

artérioles CRAE : HR = 1,49 ; IC a 95% : 1,01 ; 2.19) étaient associées au
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risque de démence mixte/vasculaire. Une augmentation de la tortuosité des
veinules (HR =1,45;1C a 95% : 1,05 ; 2.02) était également associée au risque
de démence mixte/vasculaire. Aucune association avec les calibres des
vaisseaux, la tortuosité ou la dimension fractale n’a été mise en évidence pour
la MA.

Dans notre échantillon, aucune association n'était retrouvée entre la dimension
fractale (correspondant a l'arborescence du réseau rétinien), que ce soit la

dimension fractale artérielle ou veineuse, et la survenue d'une démence.
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Résultats complémentaires

En analyse préliminaire, le Tableau 5 présente les associations entre chacun des facteurs sociodémographiques, génétiques et vasculaires sur
lesquels nous avons ajusté nos modeles, avec les paramétres vasculaires rétiniens (outcomes) (modéles de régression linéaire simple). Les femmes
avaient un calibre des veinules plus faible que les hommes. Par ailleurs, une augmentation de I'age et de la pression pulsée étaient associées a une
réduction de la dimension fractale des artérioles et une augmentation de I'lMC était associée une tortuosité plus grande des veinules. Par contre, de

fagon un peu surprenante la présence d’une hypercholestérolémie était associée a une réduction du calibre des veinules.

Tableau 5. Association entre facteurs de confusion potentiels et paramétes vasculaires rétiniens. Cohorte 3C-Aliénor.

Caractéristiques CRAE CRVE TORTa (x10?) TORTV (x10?) DFa (x103?) DFv (x103)
B (IC a 95%) B (IC a 95%) B (IC a 95%) B (IC a 95%) B (IC & 95%) B (IC & 95%)
Age, années* -0,17 (-0,44;0,09) -0,37(-0,75;0,008) 0,02 (-0,04 ; 0,08) -0,005 (-0,04; 0,04) -0,12(-0,24; -0,005) -0,02(-0,13; 0,08)
Sexe
Femmes/Hommes 0,08 (-2,35;2,52) -3,61(-7,07; -0,15) 0,27 (-0,25; 0,08) -0,03 (-0,67 ; 0,008) 0,14 (-0,97 ; 1,25) -0,17 (-1,14; 0,81)

Niveau d’études
secondaires court /
primaires

secondaires long ou
supérieures / primaires

Apog4d
oui/non 1,17 (-2,11 ; 4,45) 1,34 (-3,39 ; 6,04) -0,49 (-1,18; 0,21) -0,30 (-0,74 ; 0,13) 0,19 (-1,28 ; 1,66) 0,86 (-0,45; 2,17)

-0,62 (-4,57;3,32) -2,40(-8,04;3,24) -0,57(-1,43;0,29)  -0,15(-0,69 ; 0,39) 0,87 (-0,92;2,66)  -1,03 (-2,60 ; 0,54)

-3,33(-7,35;0,69) -568(-11,42;0,07) -0,29 (-1,16;0,58)  -0,26(-0,81;0,29)  -0,17 (-1,99; 1,64)  -1,30 (-2,90 ; 0,30)
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Tableau 5. Association entre facteurs de confusion potentiels et parametes vasculaires rétiniens. Cohorte 3C-Aliénor (SUITE).

Caractéristiques CRAE CRVE TORTa (x10?) TORTV (x102) DFa (x107) DFv (x107)

B (IC & 95%) B (IC & 95%) B (IC & 95%) B (IC & 95%) B (IC & 95%) B (IC & 95%)

Statut tabagique
fumeur ancien ou actuel

/ non-fumeur -2,30 (-4,72;0,12) -0,73 (-4,20; 2,73) -0,07 (-0,60 ; 0,45) 0,07 (-0,26; 0,40) -0,18 (-1,27; 0,92) -0,16 (-1,12; 0,80)
Diabete 3,17 (-0,17 ; 6,50) 2,38 (-2,39; 7,15) -0,14 (0,87 ; 0,59) 0,21 (-0,25 ; 0,67) -0,96 (-2,51;0,59)  -0,75(-2,11; 0,61)
Hypercholestérolémie

oui/non -1,35(-3,77;1,07) -4,82(-8,25; -1,38) -0,50 (-1,02 ; 0,03) -0,26 (-0,59; 0,08) -0,04 (-1,13; 1,05) -0,62 (-1,58 ; 0,03)
PP, mmHg* -0,02 (-0,09;0,05) -0,01(-0,12;0,09) -0,009 (-0,02;0,007) 0,002 (-0,008;0,01) -0,07(-0,10;-0,04) -0,01(-0,04;0,02)
IMC, kg/m2* -0,06 (-0,36; 0,23) 0,24 (-0,18; 0,67) 0,01 (-0,07 ; 0,05) 0,04 (0,004 ; 0,09) -0,002 (-0,13;0,23) 0,08 (-0,04; 0,19)

Abbréviations : CRAE, équivalent de l'artére centrale de la rétine ; CRVE, équivalent de la veine centrale de la rétine ; DFa, dimension fractale des artérioles ; DFv,
dimension fractale des veinules ; IC, intervalle de confiance ; IMC, indice de masse corporelle ; PP, pression pulsée ; TORTa, tortuosité des artérioles ; TORTYv,
tortuosité des veinules.

* pour 'augmentation d’'une unité.
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Nous souhaitons également présenter des résultats concernant la sélection de I'échantillon pour I'analyse principale. Ici, au lieu de sélectionner
les sujets ayant au moins 5 artérioles et veinules identifiées pour le calcul des calibres des vaisseaux, hous avons sélectionné les sujets ayant au moins
4 plus gros vaisseaux détectés (Tableau 6). Globalement, les résultats étaient similaires a ceux de I'analyse principale, mais avec des HR plus faibles
et des associations moins significatives.

Tableau 6. Association entre parameétres vasculaires rétiniens et démence incidente. Cohorte 3C-Aliénor. Sujets ayant au moins 4 plus gros
vaisseaux détectés.

Modeéele 1* Modéle 2t
Parametres retiniens
HR IC & 95% p HR IC & 95% p

Calibres N =629 (137 cases) N =578 (127 cases)
- AVR, um (pour une augmentation d’'un ET) 0,90 0,74 ;1,08 0,252 0,85 0,70;1,04 0,113
- CRAE, um (pour une augmentation d’'un ET) 1,03 0,86 ;1,23 0,747 1,02 0,85;1,24 0,811
- CRVE, um (pour une augmentation d’'un ET) 1,05 0,89;1,24 0,566 1,11 0,92;1,33 0,270
Tortuosité** N =626 (137 cases) N =575 (126 cases)
- des artérioles (pour une augmentation d’'un ET) 1,18 1,03;1,34 0,013 1,19 1,01; 1,40 0,039
- des veinules (pour une augmentation d’'un ET) 0081 0,047%

-abans 1,00 0,61; 1,40 ' 1,03 0,59; 1,46

-a7ans 1,12 0,73 ;1,52 1,18 0,75; 1,61

-a 10 ans 1,33 0,93;1,72 1,45 1,02;1,89

Abréviations : AVR, ratio artério-veineux ; CRAE, équivalent de I'artére centrale de la rétine ; CRVE, équivalent de la veine centrale de la rétine ; HR, Hazard Ratio ;
IC, Intervalle de confiance.

*Modéle 1 : ajusté sur I'age, le sexe et le niveau d’études

1 Modéle 2 : Modéle 1 + Apog4, consommation de tabac, diabéte, pression pulsée, hypercholestérolémie, IMC, antécédents de maladie coronarienne et d’accident
vasculaire. 46 sujets avec des données manquantes pour au moins une covariable étaient exclus dans le modéle 2

*interaction p-valeur tortuosité*témps
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In the abstract’s "Results" section, the text "Wider retinal calibers and a higher venular
tortuosity were associated with mixed/vascular dementia, but not Alzheimer’s disease." is
incorrect. This should have read: "Wider venular and narrower arterial retinal calibers, as
well as a higher venular tortuosity were associated with mixed/vascular dementia, but not
Alzheimer’s disease."

Additionally, in the first paragraph of the "Discussion" section, the text "In contrast, wider
calibers, both arteriolar and venular, and more tortuous retinal venules were significantly
associated with a higher mixed and vascular dementia risk." is incorrect. This should read:
"In contrast, wider venular and narrower arterial retinal calibers, as well as more tortuous
retinal venules were significantly associated with a higher mixed and vascular dementia
risk."

We apologize for these errors.
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Abstract

Introduction: We explored the longitudinal relationship between retinal vascular
features and dementia incidence over 10 years.

Methods: Among 584 participants from the Three-City-Alienor (3C-Alienor)
population-based cohort, quantitative retinal vascular features (caliber, tortuos-
ity, fractal dimension) were measured using semi-automated software. Dementia was
actively diagnosed over the follow-up period.

Results: One hundred twenty-eight participants (21.9%) developed dementia over a
median of 7.1 years. In Cox proportional hazards models adjusted for sociodemo-
graphic characteristics, apolipoprotein E (APOE) &4, and vascular factors, increased
retinal arteriolar tortuosity was associated with all-cause dementia (hazard ratio per
standard deviation increase, 1.21; 95% confidence interval: 1.02-1.44). Wider reti-
nal calibers and a higher venular tortuosity were associated with mixed/vascular
dementia, but not Alzheimer’s disease. Fractal dimensions were not associated with
dementia.

Discussion: Changes in the retinal microvasculature were associated with dementia
risk. More studies are needed to replicate these findings and determine which features

might help identify persons at risk at an early stage.

KEYWORDS
dementia, fundus, retina, retinal imaging, retinal microvasculature

HIGHLIGHTS
* The retinal microvasculature might reflect the brain microvasculature
* We explored the association between retinal vascular features and incident demen-

tia
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1 | INTRODUCTION

Among the many neuropathological drivers of dementia, vascular
brain injury appears to be a main contributor, and most dementias
result from a combination of both neurodegenerative and vascular
pathologies.!:2 However, vascular brain injury is most often covert. In
particular, cerebral small vessel disease (cSVD) is highly prevalent in
older persons yet often missed, as its detection requires brain imaging,
which is time-consuming and costly.

The retinal and cerebral microvasculatures share many anatomic
and physiologic similarities, given their common embryologic origin;
thus the retinal vasculature might reflect the brain vasculature.® The
retinal vasculature can be easily visualized using fundus photogra-
phy, a rapid, noninvasive, and inexpensive optical imaging technique
that is now available in primary care. Thus, the use of retinal imaging
is of increasing interest in the study of cerebrovascular and neu-
rodegenerative diseases.* Different types of retinal vascular changes
can be observed on the images: qualitative retinopathy signs (e.g.,
microaneurysms, arteriolar narrowing) or quantitative retinal ves-
sel calibers and retinal vascular network features; the latter two
require semi- or fully automated software for quantification. Previ-
ous studies have found that qualitative or quantitative retinal vascular
abnormalities might be related to a range of cerebrovascular abnor-

6-11 35 well as cognitive

malities or diseases in brain imaging studies,
impairment®12-14 and dementia,®1215-21 although the results, partic-
ularly for dementia, remain inconclusive. Furthermore, most studies
assessing dementia were cross-sectional, with only a few longitudi-
nal analyses,16-18.21 the latter of which sometimes fail to replicate the
cross-sectional findings.!” Retinopathy signs®1217:18 and retinal vessel
calibers215.16.18-21 \yere the most frequently studied features. Few
cross-sectional studies have examined the relationship between quan-
titative retinal vascular network features (e.g., vessel tortuosity and
fractal dimension) and dementia subtypes, such as Alzheimer’s disease
(AD).1519.20 The |atter is particularly important because new therapeu-
tics are available, but these drugs seem to only work in patients with
early AD.2223 Thus identifying persons at risk of AD, particularly in
primary care and community settings, is an important strategy.
Longitudinal studies are warranted to further evaluate the potential
utility of the retinal vascular network for the identification of persons
at risk of future dementia and AD. In this study, we aimed to investigate
the longitudinal association between retinal vascular network features
and the incidence of dementia and its main etiologies over 10 years

within a population-based cohort study.

* 584 participants from the Three-City-Alienor cohort were followed-up over 10

* Increased arteriolar tortuosity and venular calibers were associated with dementia

» Retinal imaging might help identify persons at risk of future dementia

2 | SUBJECTS AND METHODS

2.1 | Study population

This article is based on the Three-City (3C) study and its ancillary
ophthalmological study, the Alienor (Antioxydants, Lipides Essen-
tiels, Nutrition et maladies OculaiRes) study. The 3C study is a
prospective population-based cohort that aims to estimate the risk of
dementia attributable to vascular factors. At baseline (1999-2001),
9294 community-dwelling French adults >65 years of age residing
in three French cities (Bordeaux, Dijon, Montpellier) were included,
including 2104 from Bordeaux. The methodology has been described
elsewhere.?* Data on sociodemographic characteristics, lifestyle, phys-
ical and mental health, disability, and cognitive function were assessed
at baseline and subsequently every 2 or 3 years for up to 17 years.
Blood samples were collected at baseline.

At the 7-year follow-up (in 2006-2008, baseline for the present
study), 963 participants from Bordeaux agreed to participate in the
Alienor study.2> Eye examinations were performed in the Bordeaux
University Hospital Department of Ophthalmology. They included a
recording of the ophthalmic history; measurements of visual acuity,
refraction, and intraocular pressure; and capturing two nonmydriatic
45° color fundus photographs of each eye using nonmydriatic retinog-
raphy (TRC NWé6S; Topcon)—one centered on the macula and one on
the optic nerve head (ONH).

Ethics committee approvals were obtained from the ethics com-
mittee of the University Hospital of Kremlin-Bicétre and Sud-
Mediterranée Il for 3C and from the ethics committee of Bor-
deaux for Alienor. All participants signed an informed consent
form.

In the present study, we focused on participants with retinal pho-
tographs. Among the 963 participants from the 3C-Alienor study, 849
had an ONH-centered photograph. We excluded 31 participants (3.7%)
with prevalent dementia and 81 without any follow-up after baseline.
We also excluded 153 participants with fewer than five biggest arteri-
oles and venules assessed, leaving a study sample of 584 participants
for the caliber analysis (measured in zone B). For the tortuosity and
fractal dimension analysis (measured in zone C), we further excluded
29 ungradable measures in this zone; and for the fractal dimension
sample only, we also excluded 92 participants with fewer than six
biggest vessels identified. The study sample was thus composed of 555
participants for tortuosity analyses and 463 participants for fractal

dimension analyses (Figure 1).
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Compared to the 584 included participants, the excluded partici-
pants (n = 379) were older (mean age: 80.5 years vs 79.4), less often
female (55.9% vs 65.8%), more often current or past smokers (38.5%
vs 34.8%), and more often had diabetes (16.1% vs 13.9%) or a history
of stroke (4.2% vs 2.2%). They were also more often apolipoprotein E
(APOE) €4 carriers (21.0% vs 15.8%).

2.2 | Retinal image analysis

For each participant, the right ONH-centered photograph was ana-
lyzed with SIVA (Singapore | Vessel Assessment) software, version 4.0.
In cases of missing or poor-quality photographs of the right eye, the left
eye was analyzed.

Seven retinal vascular features were considered in this study (Sup-
plementary Methods). (1) Features related to vessel calibers: central
retinal arteriolar (CRAE) and venular (CRVE) equivalents in the biggest
vessels in zone B and the arteriole/venular ratio (AVR) of these cal-
ibers. These caliber measures represent the equivalent single-vessel
parent caliber (width) for the biggest vessels in zone B. (2) Features
related to tortuosity: simple arteriole/venule tortuosity, which rep-
resents the general straightness/curliness of the vessels. A higher
tortuosity value indicates more curved retinal vessels. (3) The frac-
tal dimension of arterioles and venules, which represent a measure
of retinal vascular network complexity and density. A higher fractal
dimension value indicates greater complexity of the retinal vascular

network.

2.3 | Diagnosis of dementia

Dementiawas actively diagnosed at baseline and at each follow-up visit
using a three-step procedure. Trained psychologists assessed partici-
pants’ cognitive function using the Mini Mental State Examination,2¢
the Isaacs Set Test,?” the Free and Cued Selective Reminding Test,28
and the Trail Making Test Parts A and B.2? After the neuropsycholog-
ical examination, participants suspected of having dementia based on
their neuropsychological performances or having a relative cognitive
decline from a previous examination were examined by a neurolo-
gist. Finally, an independent committee of neurologists reviewed all
potential cases of dementia to obtain a consensus on the diagnosis
and etiology. Dementia was diagnosed according to the Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-
IV) criteria for dementia.?°® Dementia subtypes were determined
according to the National Institute of Neurological and Communica-
tive Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association (NINCDS-ADRDA) criteria for AD3! and the
Neuroepidemiology Branch of the National Institute of Neurological
Disorders and Stroke-Association Internationale pour la Recherche et
I'Enseignement en Neurosciences (NINDS-AIREN) criteria for vascu-
lar dementia.®2 For the analyses, mixed dementia (defined as AD with
vascular lesions) and pure vascular dementia were pooled in a single

category.

Disease Monitoring

RESEARCH IN CONTEXT

1. Systematic Review: We searched medical literature
databases (e.g., PubMed and EMBASE) for studies exam-
ining the association between retinal microvasculature
and dementia from inception to November 17, 2022. We
identified three cross-sectional studies, but no longitudi-
nal studies, examining retinal vascular network features,
such as tortuosity or fractal dimension.

2. Interpretation: This study examined the relationship
between retinal vascular features and incident dementia
over 10 years. Changes in the retinal microvasculature at
baseline (increased arteriolar tortuosity and to a lesser
extent, increased venular calibers) were associated with
an increased risk of dementia. Our findings suggest that
retinal vascular features are useful for identifying individ-
uals at risk of dementia.

3. Future Directions: The potential use of retinal vascular
features deserves further research, including the exami-
nation of specific processes related to dementia etiology
that might be involved. The use of retinal imaging in
identifying persons at risk of future dementia should be
evaluated.

2.4 | Other variables

The following covariates were considered: age, sex, education (elemen-
tary school without diploma, short secondary school vs higher level),
the presence of at least one APOE ¢4 allele, and vascular risk fac-
tors: smoking (past and current smokers vs. no smokers), hypertension
(blood pressure >140/90 mmHg and/or antihypertensive treatment),
pulse pressure (calculated as the difference between systolic and dias-
tolic blood pressures), hypercholesterolemia (fasting cholesterol level
>6.2 mmol/L and/or lipid-lowering treatment), diabetes (fasting glu-
cose level >7 mmol/L or non-fasting level >11 mmol/L, and/or antidia-
betic treatment), body mass index (BMI, self-reported weight/height?),

history of coronary heart disease, and history of stroke.

2.5 | Statistical analysis

Characteristics of the study sample are presented according to inci-
dent dementia with means (standard deviations, SDs) for quantitative
variables and numbers (percentages) for qualitative variables. We
used Cox proportional hazards models to estimate the risk of incident
dementia and its main etiologies (i.e., probable or possible AD and
mixed or vascular dementia) associated with retinal vascular features,
and we provided hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals
(Cls). Participants were censored either at the last follow-up visit, for

those who did not develop dementia, or in the middle of the interval
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963 Alienor participants in 2006-08

—» 16 without

fundus photograph

98 macular-centered photos

photographs

849 participants with optic nerve head centered

31 prevalent dementia cases
81 without any follow-up after 2006-08

737 participants

—» 153 biggest vessels assessed < 5

584 participants

—» 29 ungradable zone C measures

—» 92 biggest vessels assessed < 6

555 participants
v
v A
584 for the caliber analysis 555 for tortuosity analysis 463 for the fractal dimension analysis
(measured in zone B) (measured in zone C) (measured in zone C)

FIGURE 1 Flow chart of the participants. The Three-City-Alienor study.

between the last visit prior to the dementia diagnosis and the visit
when dementia was diagnosed, for those who developed dementia.
The different retinal vascular features were analyzed separately.
Model 1 was adjusted for sociodemographic variables (age, sex, and
education), and Model 2 was additionally adjusted for vascular risk
factors (smoking, pulse pressure, hypercholesterolemia, diabetes,
BMI, coronary heart disease, and stroke) and the APOE ¢4 genotype.
Based on preliminary analyses, we retained pulse pressure rather
than hypertension due to better Akaike criteria. All retinal features
were considered as mean-centered variables; thus, HRs are reported
per SD increase in the considered variable, except for CRAE, which
is reported per SD decrease. The linearity of the quantitative inde-
pendent variables was verified by penalized splines with four knots,
and the proportional hazard assumption check was based on Schoen-
feld residual testing. When linearity was violated, the continuous

variable was divided into tertiles. When the proportional hazard

assumption was violated, HRs were presented for different follow-up
periods.

Because diabetes and hypertension are two main cardiovascular
and cerebrovascular risk factors that potentially affect the retinal
microvasculature in different ways (e.g., diabetes is associated with
widening of retinal arterioles,33-35 whereas hypertension is associated
with narrowing of retinal arterioles3®), we tested if the associations
between retinal vascular features and dementia differed according
to the diabetes or hypertensive status in supplementary analyses by
adding an interaction term in the models. When a significant interac-
tion was observed (p-value for the interaction < 0.05), stratified analy-
ses are presented. Finally, in sensitivity analyses, we excluded subjects
with severe ocular diseases (age-related macular degeneration and
epiretinal membranes).

Statistical analyses were performed with R (version 3.6.2; R Core

Team).



REBOUCASET AL.

Diagnosis, Assessment

50f 10

Disease Monitoring

TABLE 1 Characteristics of the study population according to incident dementia over the 10-year follow-up period. The Three-City-Alienor

study, N =584.
Total Non-demented Incident dementia
(N =584) (N =456) (N =128)
Meanorn SDor % Meanorn SDor % Meanorn SDor %
Sociodemographic and medical characteristics
Age: mean (SD) 79.4 4.4 79.0 4.2 81.1 4.6
Sex, female 384 65.8 294 64.5 90 70.3
Education
Elementary school 60 10.3 39 8.5 21 16.4
Short secondary school 287 49.1 226 49.6 61 47.7
Higher level 237 40.6 191 41.9 46 35.9
APOE €42 85 15.8 66 15.7 19 16.1
Pulse pressure (mm Hg): mean (SD) 67.5 16.1 67.2 15.4 68.6 18.3
Hypertension 478 81.8 373 81.8 105 82.0
Tobacco consumption
Non-smoker 381 65.2 301 66.0 80 62.5
Past smoker 175 30.0 134 294 41 320
Current smoker 28 4.8 21 4.6 7 5.5
Hypercholesterolemia 379 64.9 296 64.9 83 64.8
Body mass index (kg/m?2): mean (SD)? 26.1 3.9 26.2 4.0 25.5 3.6
Diabetes 81 13.9 61 134 20 15.6
History of coronary heart disease 33 57 24 5.3 9 7.0
History of stroke 13 2.2 10 2.2 3 2.3
Retinal vascular measures
AVR 0.71 0.07 0.71 0.07 0.70 0.07
CRAE (um) 135.6 14.2 135.5 13.7 136.1 15.8
CRVE (um) 192.6 20.3 1921 20.3 194.4 20.0
Arteriolar tortuosity? 1.10 0.03 1.10 0.03 1.11 0.04
Venular tortuosity? 1.10 0.02 1.10 0.02 1.09 0.02
Arteriolar fractal dimension® 1.148 0.057 1.148 0.056 1.145 0.064
Venular fractal dimension® 1.139 0.050 1.139 0.049 1.137 0.054

Note: Values are numbers and percentages unless otherwise indicated.

Abbreviations: APOE, apolipoprotein E gene; AVR, arteriole-venular ratio in the biggest vessels in zone B; CRAE, central retinal arteriolar equivalent in the
biggest vessels in zone B; CRVE, central retinal venular equivalent in the biggest vessels in zone B; SD, standard deviation.
aMissing value: APOE ¢4 (n = 46), body mass index (n = 2), arteriolar tortuosity (n = 29), venular tortuosity (n = 29), arteriolar and fractal dimension (n = 121).

3 | RESULTS

The descriptive characteristics of the 584 participants are shown in
Table 1. The mean age was 79.4 years, and 65.8% were women. A total
of 10.3% had a very low educational level (i.e., no education or primary
school without a diploma), and 15.8% were APOE &4 carriers. Regarding
vascular risk factors, 81.8% had hypertension, 34.8% were past or cur-
rent smokers, 13.9% had diabetes, 64.9% had hypercholesterolemia,
and the mean BMI was 26.1 kg/mZ2.

Over the 10-year follow-up period, 128 participants (21.9%) devel-

oped dementia (incidence rate: 30.7 per 1000 person-years), including
85 (66.4%) probable or possible AD and 36 (28.1%) mixed or vascular

dementia (19 mixed and 17 vascular, Table S1). Participants with future
incident dementia were older, less educated, and were more likely to
have diabetes and a history of coronary heart disease than participants
without dementia. Regarding retinal features, they also had wider cal-
ibers and lower fractal dimension values, but their tortuosity values
were similar (Table 1). The cognitive performance of participants with
dementia at the time of their diagnosis is presented in Table S2.

In the fully adjusted Cox proportional hazard model, higher
arteriolar tortuosity was associated with an increased risk of
incident dementia over the 10-year follow-up period (HR per SD
increase = 1.21, 95% Cl = 1.02-1.44, Table 2, Model 2). Regarding
venular tortuosity, the proportional hazard assumption was violated,
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TABLE 2 Association between retinal microvascular features and incident dementia over the 10-year follow-up period. The
Three-City-Alienor study, N = 584.
Model 1° Model 2°
Retinal microvascular features HR 95% ClI p HR 95% Cl p
Calibers N =584(128 cases) N=538(118 cases)
AVR (per SD increase) 0.90 0.75;1.08 0.254 0.86 0.71; 1.05 0.143
CRAE (um) (per SD decrease) 0.97 0.81;1.16 0.736 0.95 0.78;1.15 0.587
CRVE (um) (per SD increase) 1.11 0.94;1.32 0.233 1.18 0.98;1.42 0.080
Tortuosity N =555(119 cases) N=511(110 cases)
Arteriole (per SD increase) 1.20 1.03;1.41 0.022 1.21 1.02;1.44 0.026
Venule (per SD increase) 0.033¢ 0.032¢
5 years of follow-up 0.99 0.55;1.43 1.02 0.55;1.49
7 years of follow-up 1.16 0.72; 1.60 1.20 0.73;1.67
10 years of follow-up 1.46 1.02;1.90 1.53 1.06; 2.00
Fractal dimension N =463 (94 cases) N =426 (86 cases)
Arterioled
<1.127 0.92 0.56;1.51 0.744 0.89 0.52;1.52 0.661
1.127-1.172 0.79 0.48;1.30 0.358 0.82 0.49;1.37 0.451
>1.172 Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Venule (per SD increase) 0.96 0.78;1.18 0.704 0.98 0.79; 1.22 0.851

Abbreviations: APOE, apolipoprotein E gene; AVR, arteriole-venular ratio; Cl, confidence interval; CRAE, central retinal arteriolar equivalent; CRVE, central

retinal venular equivalent; HR, hazard ratio.
2Model 1: Cox model adjusted for age, sex, and education.

bModel 2: Model 1 + APOE ¢4, tobacco consumption, diabetes, pulse pressure, hypercholesterolemia, body mass index, history of coronary heart disease,
history of stroke. Forty-six subjects with missing data for at least one of the adjustment factors were excluded in the Model 2 for the calibers, 44 for tortuosity,

and 37 for fractal dimension.
¢Interaction p-value tortuosity*time.
dNonlinear effects.

with higher venular tortuosity associated only with a long-term risk
of dementia (Model 2, HR at 10 years per SD increase = 1.53, 95%
Cl = 1.06-2.00). Regarding vessel calibers, although the result was
not significant, a trend toward an increased risk of dementia was
observed for a larger CRVE (Model 2, HR per SD increase = 1.18, 95%
Cl =0.98-1.42). No association was observed for CRAE.

The association between the arteriolar fractal dimension and
dementia was not linear, thus we divided the fractal dimension into
tertiles; no association with dementia was observed. Notably, in this
fractal dimension sample (including 463 participants), the results for
the arteriolar tortuosity and caliber were similar to those obtained for
the main sample, with even a significant association between a wider
CRVE and higher dementia risk (Table S3, Model 2). In sensitivity analy-
ses, the results were unchanged after excluding participants presenting
severe ocular diseases.

When considering the different etiologies of dementia (Table 3), no
significant associations were identified between retinal vascular fea-
tures and AD. In contrast, a reduced CRAE (HR per SD decrease = 1.49,
95% Cl = 1.01-2.19) and increased CRVE (HR per SD increase = 1.52,
95% Cl = 1.04-2.22) were significantly associated with a higher risk
of mixed and vascular dementia, with a higher HR observed than for
all-cause dementia for CRVE. Consequently, a higher AVR was asso-

ciated with a lower risk of mixed and vascular dementia (HR per SD

increase = 0.41, 95% Cl = 0.28-0.61). Moreover, higher venular tor-
tuosity was associated with an increased risk of mixed and vascular
dementia (HR per SD increase = 1.45, 95% Cl = 1.05-2.02), whereas
no significant association was identified for arteriolar tortuosity. No
associations were observed for the fractal dimension.

In supplementary analyses, two associations between retinal vascu-
lar features and dementia differed by the diabetes (CRAE) or hyperten-
sive status (arteriolar tortuosity) (p for the interaction < 0.05) (Table
S4). According to the diabetes status, adecreased arteriolar caliber was
associated with a reduced dementia risk in participants with diabetes
(HR per SD decrease = 0.45, 95% Cl| = 0.23-0.89), but not in those
without (HR per SD decrease = 1.04, 95% Cl = 0.84-1.28). Regarding
the hypertensive status, a higher arteriolar tortuosity was significantly
associated with dementiarisk in participants without hypertension (HR
per SD increase = 2.10, 95% Cl = 1.23-3.56), whereas the risk was
lower and nonsignificant in participants with hypertension (HR per SD
increase = 1.13,95% Cl = 0.93-1.37).

4 | DISCUSSION

In our large population-based study, we showed that more tortuous

retinal arterioles were associated with an increased risk of incident
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TABLE 3 Association between retinal microvascular features and incident dementia over the 10-year follow-up period according to the

etiology of dementia. The Three-City-Alienor study.

Alzheimer’s dementia®

Mixed/vascular dementia®

Retinal microvascular features HR? 95% ClI
Calibers N =538 (78 cases)
AVR (per SD increase) 1.12 0.88;1.42
CRAE (um) (per SD decrease) 0.82 0.65;1.03
CRVE (um) (per SD increase) 1.11 0.89;1.40
Tortuosity N =511 (71 cases)
Arteriole (per SD increase) 1.13 0.90;1.42
Venule (per SD increase) 0.93 0.70;1.22
Fractal dimension N =426 (57 cases)
Arteriole (per SD increase) 1.00 0.76;1.33
Venule (per SD increase) 1.06 0.81;1.38

p HR® 95%Cl p

N =538 (33 cases)
0.360 0.41 0.28;0.61 1.2e70
0.083 1.49 1.01;2.19 0.042
0.350 1.52 1.04;2.22 0.029

N =511 (33 cases)

0.280 1.20 0.89;1.62 0.222

0.590 1.45 1.05;2.02 0.025
N =426 (24 cases)

0.980 0.95 0.60; 1.50 0.826

0.690 0.98 0.65;1.48 0.931

Abbreviations: APOE, apolipoprotein E gene; AVR, arteriole-venular ratio; Cl, confidence interval.; CRAE, central retinal arteriolar equivalent; CRVE, central

retinal venular equivalent; HR, hazard ratio.

2Model 2: Cox model adjusted for age, sex and education, APOE &4, tobacco consumption, diabetes, pulse pressure, hypercholesterolemia, body mass index,

history of coronary heart disease, history of stroke.

dementia over a 10-year period; this association was even stronger in
participants without hypertension. Although the association was non-
significant in the main sample, wider retinal venular calibers were also
associated with dementia risk in the smaller “fractal dimension” sub-
sample. Moreover, although arteriolar calibers did not appear to be
associated with all-cause dementia, an interaction with the diabetes
status was observed: decreased arteriolar calibers were associated
with a reduced dementia risk in participants with diabetes, but not in
those without diabetes. According to the dementia subtype, we did
not observe associations with AD. In contrast, wider calibers, both
arteriolar and venular, and more tortuous retinal venules were signif-
icantly associated with a higher mixed and vascular dementia risk. No
associations were identified for the fractal dimension.

Dementia begins years before any symptoms are manifested, and
the subclinical phases may allow the early identification of at-risk indi-
viduals at a time when secondary prevention and new AD therapeutics
might be effective.2223 Indeed, dementia is a multifactorial disease
caused by a combination of neurodegeneration, neuroinflammation,
and vascular lesions, and cSVD is one of the major mechanisms favoring
cerebral vulnerability.237 Abnormalities at the microvascular retinal
level have been associated with low cognitive performance and brain

imaging alterations®~ 14

and may represent an early marker for cerebral
microvascular abnormalities in the subclinical phase.

Although retinopathy signs have been consistently associated with
dementia in previous studies,®1217.18 the findings are less conclusive
for quantitative retinal vascular features. Discrepancies in the find-
ings may arise from differences in the included populations, either the
general population or at-risk populations with high vascular profiles;
different methods for the segmentation of retinal vascular features;
or different study designs. In our study, venous widening was asso-
ciated with mixed and vascular dementia, whereas the results for

all-cause dementia were less strong, as the association was significant

only in the smaller “fractal dimension” sample. One previous longitu-
dinal population-based study also reported an association between
venous widening and dementia,® including vascular dementia. In sev-
eral retinal imaging studies, an increased venular caliber was also
associated with several markers of cSVD,8%1138 reinforcing the poten-
tial involvement of this parameter in dementia occurrence. However,
unlike some previous cross-sectional’21>1? and longitudinal¢-18:21
studies, we failed to observe any association between arteriolar nar-
rowing and all-cause dementia and identified a significant association
only with the mixed and vascular dementia risk. Of interest, the HRs
were in opposite directions for mixed and vascular and AD dementia,
with a narrower arteriolar caliber associated with an increased risk of
mixed and vascular dementia, but a nonsignificant lower risk of AD.
This result may be partially explained by the different involvement of
risk factors in AD and mixed and vascular dementia, each of which leads
to different retinal vessel abnormalities.

Indeed, metabolic factors, including diabetes, lead mainly to reti-
nal venule abnormalities, including both higher tortuosity and wider
retinal venules, whereas atherosclerotic factors are more related to
arteriolar abnormalities.3? In addition, hypertension has been con-
sistently associated with retinal arteriolar narrowing,3¢3? whereas

diabetes leads to wider retinal arterioles,33-3°

although some stud-
ies observed only venular widening.*° The mechanisms underlying
wider retinal arterioles in diabetes are unclear; several mechanisms
have been proposed, including impaired autoregulation of small vessels
driven by hyperglycemia and hypoxia.*! In addition, diabetes-related
factors (e.g., the disease duration and associated metabolic factors)
may also influence vessel changes. Moreover, although diabetes is a
risk factor for both AD and mixed and vascular dementia, its involve-
ment in AD physiopathology far exceeds its vascular effect, including
insulin dysregulation, inflammation, oxidative stress, and effects on

amyloid beta (Ag) deposits.*2 All of the preceding may explain why (1)



80f 10 Diagnosis, Assessment

REBOUCASET AL.

Disease Monitoring

we did not observe consistent associations for arteriolar narrowing-
associated risks, with risks identified in opposite directions for AD
and mixed and vascular dementia; and (2) in stratified analyses, we
observed that a decreased arteriolar caliber was associated with a
lower risk of dementia in persons with diabetes.

The results for retinal tortuosity are inconsistent in many previous
cross-sectional studies. Some studies reported increased arteriolar and
venular tortuosity in AD,'®> whereas others detected associations with
lower venular tortuosity’? and/or arteriolar tortuosity.2° Our results
suggest that higher arteriolar tortuosity, and to a lesser extent, higher
venular tortuosity are associated with increased risks of all-cause
dementia and mixed and vascular dementia. However, surprisingly,
although arteriolar tortuosity was associated with all-cause dementia,
it was not associated significantly with mixed and vascular dementia
in our study. This result may be due to a lack of power but also to
the fact that the association between arteriolar tortuosity and demen-
tia seems stronger among persons without hypertension, as shown in
stratified analyses. Among persons with hypertension, arteriolar tor-
tuosity may not reflect factors related to hypertension, such as the
duration/severity of hypertension and/or the associated comorbidities;
these factors are reflected mainly by arteriolar narrowing.3?

The results from previous studies examining the relationship
between the fractal dimension and brain health are far from conclusive.
Reduced arteriolar and venular fractal dimensions were associated
with poorer cognitive performance globally and in specific domains
in one study,*®> whereas others failed to observe any significant
associations.*#*> Regarding brain imaging, a few studies have shown
an association between a reduced arteriolar fractal dimension®1° or
arteriolar and venular fractals*® and cerebrovascular disease or brain
imaging alterations, but others revealed that increased arteriolar® and
venular®’ fractal dimensions were related to brain imaging alterations.
Finally, some studies reported that reduced arteriolar’>? and/or
venular>19.20 fractal dimensions were associated with dementia, but
all of them were cross-sectional. Using a longitudinal design, we failed
to observe any significant association between arteriolar or venular
fractal dimensions and dementia.

The main strength of our study is the longitudinal design, with up
to 10 years of follow-up. In addition, dementia was actively screened
for and diagnosed by neurologists, which prevented bias due to under-
diagnosis. Fundus photographs were graded by semi-automatic SIVA
software independently from clinical data. Moreover, we adjusted for
numerous major potential confounding factors, in particular vascu-
lar risk factors and vascular diseases, to identify the independent
association between retinal vascular features and dementia.

Our study has some limitations. Because the Alienor study is
focused mainly on age-related macular degeneration, the first fundus
image was centered on the macula, and the second image centered on
the ONH was sometimes of lesser quality. This approach has led to
the exclusion of images in which large vessels could not be identified,
thereby limiting the power of the analysis. The number of dementia
cases identified over the follow-up was quite high; however, analyses
stratified according to dementia subtypes were less powerful, perhaps

preventing us from identifying some associations, particularly associa-

tions with arteriolar tortuosity. Although potential confounders were
adjusted in the analyses, residual confounding cannot be excluded. In
the current study we excluded participants whose fundus images were
of poor quality and those without follow-up visit. These excluded par-
ticipants had a greater number of risk factors. Thus, our sample mainly
included well-functioning and highly educated subjects who under-
went ophthalmologic examinations, limiting the extrapolation of these
results. However, the exclusion of participants in poorer health should
rather have biased our results toward the null. Finally, the slight dif-
ferences between the results obtained for the main sample and the
“fractal dimension” sample that included better-quality images, along
with greater accuracy of the estimated risk of dementia associated with
venular calibers, may prompt questions regarding the effect of image
selection on the quantification of retinal vascular features.

Our findings suggest that some changes in the retinal vascular net-
work are associated with the risk of future dementia in a community-
dwelling population. Changes in the retinal microvascular network
probably represent early stages of vascular changes in the brain, and
this network might represent a surrogate marker for diseased cere-
bral vessels. However, although previous brain imaging studies have
found that retinal vascular abnormalities might be related to cere-

6-11 35 detailed above, results from studies

brovascular abnormalities,
aiming to predict clinical outcomes such as cognitive decline or demen-
tia are far from agreeing on which markers would be the best; and
even further from defining a threshold that could be used in clini-
cal settings. Future tools for detecting early stages of dementia could
arise from artificial intelligence, with a few works in progress in this
field.*21 Yet, understanding the most important lesions/parameters
should continue through studies with extensive phenotyping of partic-
ipants. Future tools could also arise from more precise techniques such
as Optical Coherence Tomographie-Angiography (OCT-A).*8-0 How-
ever, to date previous studies using OCT-A had small sample sizes or
were cross-sectional and employed different types of image analysis
methods and metrics definition, making it difficult to compare their
results. Whatever the technique, the way is long and more work is still
needed to obtain accurate, reliable, and reproducible tools that could
help identify persons at risk of future dementia at an early stage when

monitoring vascular risk factors may help slow brain damage.
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Discussion des analyses des parametres vasculaires rétiniens menées dans 3C-

Aliénor

Dans nos travaux, nous avons analysé si les calibres des vaisseaux, la tortuosité et la
dimension fractale mesurés a linclusion d’Aliénor étaient associés a la survenue d'une
démence au cours d'un suivi allant jusqu’a 10 ans. Une plus grande tortuosité des vaisseaux
était associée ala démence ; ces associations étaient retrouvées indépendamment de facteurs
socio-démographiques, du statut de I'allele Apo€4 et de facteurs vasculaires.

Comme déja mentionné, des analyses des paramétres du réseau microvasculaire
rétinien restent encore peu fréquentes. Des résultats parfois contradictoires ont été obtenus
par les quelques études transversales antérieures évaluant les liens entre ces paramétres et
la MA (145,147,148). Une réduction de l'arborescence du réseau rétinien (mesurée par la
dimension fractale) a été associée a la MA dans ces études. En ce qui concerne la tortuosité
des vaisseaux, a la fois une augmentation (147), et une réduction (145,148) ont été associées
a la MA. Dans notre étude, contrairement a ces précédentes études, aucune association n’a
été mise en évidence avec la MA. Cela pourrait étre di @ un manque de puissance statistique,
aux différences de design notamment pour le diagnostic de démence, ou encore au type de
populations incluses, les études antérieures étant menées dans des populations cliniques et
pas en population générale.

En ce qui concerne les calibres des vaisseaux rétiniens, de fagcon générale, un
rétrécissement des artérioles (44,142,144,146,147) était associé au risque de démence. Dans
la Rotterdam study, un élargissement des veinules a été également associé au risque de
démence (146). Dans notre étude, ces associations ont été surtout retrouvées pour les
démences vasculaires et mixtes. En outre, un élargissement des veinules était également
associé a un risque augmenté de démence, mais uniquement dans une analyse de sensibilité
restreinte a I'échantillon sur lequel nous avons étudié la dimension fractale. Cet échantillon
était composé des sujets pour lesquels le logiciel SIVA a identifié au moins 6 veinules et

artérioles, ces sujets ayant a priori une meilleure qualité d'image et donc sans doute une
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meilleure mesure des calibres vasculaires.

L’originalité de notre étude réside dans sa réalisation en population générale, son
design longitudinal avec un suivi allant jusqu’a 10 ans et 'analyse de paramétres rétiniens
encore peu étudiés dans la littérature. Nos résultats suggéerent que des mécanismes
physiopathologiques différents pourraient étre impliqués dans les liens entre les paramétres
rétiniens et la démence, notamment selon I'étiologie de la démence ou selon la présence des
facteurs vasculaires comme [I'hypertension et le diabéte. Cependant, des études
supplémentaires incluant un plus grand nombre de cas de démence, notamment selon
I'étiologie de la démence, sont nécessaires afin de confirmer ces résultats.

Comme déja précisé, I'analyse de ces paramétres de réseau a plus large échelle est
limitée a cause notamment du co(t élevé des logiciels semi-automatiques et du temps de
traitement pour chaque photo. Quelques travaux récents ont été menés avec l'utilisation de
méthodes en intelligence artificielle, soit pour mesurer des parametres rétiniens notamment
les calibres vasculaires, soit pour développer des algorithmes de détection de la MA a partir
des photos rétiniennes. Actuellement, notre équipe de recherche travaille en collaboration
avec le Laboratoire Bordelais de Recherche en Informatique (LaBRI) pour le développement
d'une analyse plus automatisée des vaisseaux rétiniens (thése en cours, Idris Dulau (194)).
L'étude Aliénor possédant des photos rétiniennes répétées a plusieurs reprises, l'analyse
automatisée de ces photos permettra de mieux caractériser les modifications du réseau
rétinien au cours du temps, la plupart des études présentant uniguement des données
transversales. Cela permettra également d’approfondir I'étude des liens entre les paramétres
vasculaires rétiniens et le déclin cognitif et la démence. Au-dela de I'étude Aliénor, cet
algorithme de détection des vaisseaux rétiniens pourra étre appliqué sur d'autres études
bordelaises telles qu’i-Share possédant des photos rétiniennes ainsi que sur des études

extérieures.
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Travaux en cours

3.2.2 Association entre la microvascularisation rétinienne et les marqueurs de
maladie des petits vaisseaux a I'IRM cérébrale : une revue systématique et méta-

analyse

Introduction

Comme déja mentionné, la « maladie des petits vaisseaux cérébraux » est caractérisée
par la survenue d’un ensemble d'affections fragilisant les petits vaisseaux cérébraux. Cette
pathologie requiert ainsi une imagerie cérébrale pour sa détection et est tres impliquée dans
le déclin cognitif et la démence. A ce jour, il n'existe pas de traitement spécifique ni de
recommandations pour sa prévention. L’'un des objectifs du projet SHIVA (Prévenir le déclin
cognitif et la démence en combattant la pathologie cérébrovasculaire occulte ; Pl : Stéphanie
Debette) est d’évaluer I'intérét de I'utilisation de nouvelles technologies d'imagerie rétinienne
pour la détection de la maladie des petits vaisseaux cérébraux.

A ce jour, quelques revues non systématiques et trés peu de revues systématiques ont
été publiés sur les liens entre parameétres vasculaires rétiniens et altérations a I'lRM cérébrale,
aucune n'ayant évalué les parameétres vasculaires dans leur ensemble (en considérant a la
fois les techniques d’imagerie rétinienne classiques et les techniques plus récentes), et aucune
n’'ayant réalisé une méta-analyse sur les marqueurs classiques et potentiels de maladie des
petits vaisseaux cérébraux. Dans le cadre du projet SHIVA, nous avons débuté une méta-
analyse dont l'objectif est d’étudier les liens entre des modifications microvasculaires
rétiniennes (évaluées a partir des photos du fond d’ceil, de 'OCT-A, de l'optique adaptative,
du doppler et du dynamic vessel analysis) et des marqueurs IRM de la maladie des petits
vaisseaux cérébraux. Au niveau de I'lRM cérébrale, nous nous intéressons aux marqueurs
classiqgues de cette maladie (les hypersignaux de la substance blanche, les infarctus
cérébraux, les espaces périvasculaires, les lacunes et les microsaignements) et a des

marqueurs émergents, qui sont des paramétres de la microstructure de la substance blanche
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(PAF, la MD, les diffusivités axiale et radiale, le PSMD et les parametres du modele NODDI).
Cette méta-analyse est menée par Aicha Soumaré (équipe ELEANOR) et moi-méme, en
association avec deux autres lecteurs (Constances Bordes, doctorante, et Louis Arnould,
ophtalmologue).

Une méta-analyse est un processus long, nécessitant plusieurs étapes. Elle est
actuellement en cours et nous présentons ici uniguement les étapes déja réalisées :

- le protocole de recherche pour cette méta-analyse a été publié dans PROSPERO, le

registre pour les revues systématiques et méta-analyses

(https://iwww.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=327471) ;

- l'algorithme de recherche permettant d'identifier I'ensemble des articles potentiels

dans PUBMED et EMBASE a été mis au point (Annexe 5) ;

- la sélection des articles a été réalisée par les quatre lecteurs, en double lecture.

D'abord une sélection sur les titres et abstracts des 4 331 articles identifiés ; puis une
sélection sur le texte intégral sur les 92 articles retenus sur le titre et I'abstract (Figure 29).

A ce jour, nous avons retenu 31 articles et nous sommes en train de réaliser I'extraction

des données.
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Identification des articles par des méthodes

Articles issus des bases de données (n = 5841) supplémentaires (n = 141)
Embase (n = 4256) Forward citation (n = 78)
PubMed (n = 1585) A partir des revues/ revues systématiques sur

la thématique (n = 63)

c
2
-

©
=
=
=]

c

(V]
i

Vv
Sélection sur les titres/abstracts (n = 4331) —> | Non sélectionnés (n = 4219)
Exclusion (n =59)
Echantillon n<20 (n = 2)
v Non publié en anglais (n = 3)
Autres types d’'imageries rétine/cerveau (n = 2)

Poster, rapports, ou abstracts (n = 27)

Sélection sur le texte intégral (n = 92) —> Outcomes/Expositions non mesurés/analysés (n = 9)
Parametres rétiniens analysés comme outcomes /
paramétres IRM analysés comme expositions (n=12)
Manque de détails sur les protocoles rétinien ou IRM
(n=4)

Etudes inclus (n = 31)

Figure 29 : Diagramme de flux pour la revue systématique/méta-analyse

158



3.2.3 Association entre facteurs vasculaires et parametres d’OCT-A dans la

cohorte 3C-Aliénor

Introduction

L'utilisation des paramétres rétiniens mesurés en OCT-A est trés récente. Quelques
études, mais portant sur peu de sujets, ont examiné les associations entre ces parametres et
les facteurs vasculaires (47). Des études récentes ont également étudié les associations de
ces parameétres avec la cognition (124,195-202) ; trés peu de ces études étaient cependant
menées en population (197,198,202), et leurs résultats étaient peu concordants. Enfin,
guelques études ont été menées en lien avec la démence et la MA, ces dernieres portant sur

des petits effectifs (8,203).

Méthodes

Présentation de la population et analyses statistiques

Dans I'étude Aliénor, des examens avec un appareil OCT-A de type Swept source
(PLEX Elite 9000 en 200 kHz, Carl Zeiss Meditec) ont été réalisés au cinquiéme suivi de I'étude
chez 85 participants, ce qui nous a permis d'acquérir une premiéere expérience de ces données
en population générale. Afin d'avoir une meilleure connaissance de ces parameétres rétiniens
dans une population agée, I'objectif de ce travail était d'étudier les associations entre les
facteurs de risque vasculaires et les paramétres rétiniens mesurés en OCT-A.

En collaboration avec une ophtalmologue de notre équipe de recherche, nous avons
vérifié toutes les acquisitions OCT-A centrées sur la macula, car ces données n’avaient jamais
été analysées auparavant. Nous avons compare chaque image acquise lors de 'examen OCT-
A aux images montrant la segmentation des paramétres avec l'algorithme Zeiss (aire de la
ZAC et cartographie pour les parametres de densité et perfusion). Nous avons classé les
erreurs d’acquisition en quatre types : 1/ de fixation et mouvements, 2/ de segmentation (lié

a une mauvaise définition de I'image), 3/ de centrage 4/ et lié au participant.
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Les associations entre chaque facteur de risque vasculaire (exposition) et chaque
parameétre vasculaire rétinien (outcome) ont été étudiées a partir de modeles linéaires mixtes.
Les expositions étudiées étaient les suivants : le tabagisme, 'hypercholestérolémie, le diabéte,
la pression artérielle systolique, la pression artérielle diastolique, 'lMC et le débit de filtration
glomérulaire (DFG). Les covariables incluses dans les modéles étaient 'age et le sexe. Les
définitions des variables étaient les mémes que pour I'étude sur les couches rétiniennes dans
3C (article 2). Ces variables ont été recueillies au cinquieme suivi de la cohorte 3C (soit 10
ans avant l'acquisition OCT-A), car il s’agissait du suivi le plus proche de I'acquisition OCT-A
ou les participants avaient bénéficié d'une prise de sang (les valeurs biologiques étant prises
en compte dans la définition du diabéte, de I'hypercholestérolémie et pour le DFG). Les
associations ont été étudiées pour la densité vasculaire et la perfusion rétinienne au niveau du
plexus superficiel (cercle 3 - 3 mm) et l'aire de la ZAC.

Des analyses de sensibilité ont été réalisées. Premiérement, une analyse a été menée
avec un ajustement supplémentaire sur la longueur axiale. Cet ajustement n'a pas été réalisé
dans l'analyse principale car 17 participants n'avaient pas de mesure de la longueur axiale
dans notre échantillon. Deuxiemement, nous avons réalisé des analyses en considérant les
facteurs vasculaires recueillis a différents temps : i) a I'inclusion de 3C (1999- 2001) soit treés
en amont de l'acquisition OCT-A ; ii) et au huitiéme suivi de 3C (2016-2018) soit environ 3 ans

avant l'acquisition OCT-A.

Diagramme de flux

Parmi 207 participants ayant été vus au cinquiéme suivi de 'étude Aliénor, 85 ont
bénéficié d'un examen par OCT-A. Dans cette population trés agée, pres de 25% des sujets
n‘avaient pas des données de qualité suffisante. Parmi les erreurs rencontrées, 10 sujets

avaient des données non valides a cause d’erreurs de fixation et mouvements, 4 sujets a
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cause d’erreurs de segmentation, 2 a cause d’erreurs de centrage et 5 a cause d’anomalies
maculaires. Aprés I'exclusion de 3 sujets supplémentaires ayant une DMLA sévére pouvant
avoir un effet sur les paramétres d’'OCT-A, notre I'échantillon d'étude était constitué de 61

sujets (61 sujets ayant des données pour I'analyse de la ZAC et 53 pour la densité/perfusion).

Figure 30 : Diagramme de flux de la population d’étude. Cohorte 3C-Aliénor, Bordeaux.

207 participants ayant été vus au cinquiéme
suivi de I'étude 3C-Aliénor

L 122 aucune donnée OCT-A centré sur la macula

85 participants ayant bénéficié d’'un OCT-A
centré sur la macula

—— 21 suite a la vérification des images
3 DMLA sévere

61 participants ayant des données d’'OCT-A
(centré sur la macula) valides

Résultats préliminaires

Description de la population

Les caractéristiques de ces participants sont décrites dans le Tableau 7. Les moyennes
et les écart-types sont présentés pour les variables continues et les pourcentages pour chaque
modalité sont précisés pour les variables qualitatives. Notre population était constituée d'une
majorité de femmes (62,3%), les participants avaient en moyenne 88,3 ans (ET = 2,2) au
moment de leur OCT-A et 43% avaient un niveau d'études correspondant au lycée ou plus
élevé. Environ 16% de ces participants étaient porteurs d'au moins un allele €4 du géne de
I'APOE. Concernant les facteurs de risque vasculaires, 36,1% étaient ex-fumeurs ou fumeurs
actuels, 86,9% avaient une hypertension artérielle, 52,5% une hypercholestérolémie et 9,8%
un diabete. Par ailleurs, le DFG moyen était de 68,9 ml/min/1,73m? et 'IMC moyen était de
25,8 kg/m2. En ce qui concerne les paramétres OCTA, les valeurs moyennes étaient de 0,4mm-
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L pour la perfusion, de 17,9 %pour la perfusion et de 0,3 mm? pour l'aire de la ZAC.

Tableau 7. Caractéristiques des sujets de notre population issus de la cohorte 3C-Aliénor,
Bordeaux

Caractéristiques Moyenne ou N ET ou %

Sociodémographiques

Age (années) 88,3 2,2
Sexe
- Homme 23 37,7
- Femme 38 62,3
Niveau d’études
- sans études/primaires/secondaires court 35 57,4
- secondaire long / enseighement supérieur 26 42,6
Génétiques
Apog4 10 16,4

Facteurs derisque vasculaires

Statut tabagique
- Non-fumeur 39 63,9
- Fumeur ancien/actuel 22 36,1

Tension artérielle (mmHg)

- Systolique moyenne 140,1 19,1
- Diastoligue moyenne 76,0 10,5
- Pulsée 64,2 14,4
Hypertension, HTA 53 86,9
Indice de masse corporelle, IMC (kg/m?) 25,8 4,0
Diabéte 6 9,8
Hypercholestérolémie 32 52,5

Marqueur de lafonction rénale
Débit de filtration glomérulaire, DFG (ml/min/1,73m?)* 68,9 13,7

Parameétres rétiniens

Longueur axiale, mm 23,3 11
Perfusion vasculaire, % 04 0,03
Densité des vaisseaux, % 17,9 1,7
Aire de la ZAC, mm? 0,3 0,1

*11 sujets n’avaient pas de mesure pour le débit de filtration glomérulaire

162



Associations entre facteurs de risque vasculaires, DFG et paramétres OCT-A

Aucune association statistiquement significative ou des tendances n’ont été mises en
évidence entre les facteurs de risque vasculaires et les paramétres OCT-A dans notre
échantillon. Par contre, une augmentation du débit de filtration glomérulaire était associée a
une diminution de la densité et de la perfusion vasculaires (Tableau 8). Des résultats similaires
ont été retrouvés aprés 'ajustement sur la longueur axiale.

Tableau 8 : Associations entre facteurs vasculaires et paramétres d’'OCT-A. Cohorte 3C-
Aliénor, Bordeaux.

s vasculaire Vascuaire
B P B P B P
Statut tabagique 0,041 0,330 -0,034 0,951 -0,002 0,901
Hypercholesterolémie (oui/non) 0,040 0,313 -0,180 0,730 -0,010 0,449
Diabéte (oui/non) 0,040 0,539 0,378 0,712 0,005 0,836
Pression artérielle systolique -0,0009 0,381 0,009 0,511 0,0003 0,313
Pression artérielle diastolique 0,0002 0,924 0,008 0,761 0,0002 0,736
Débit de filtration glomérulaire ~ 0.0003 0,865 0055 0017 00012 0,022
0,003 0,584 0,078 0,224 0,0017 0,261

Indice de masse Corporelle

Discussion

Perspectives concernant les travaux en cours

L’OCT-A permet une vue en haute résolution de la microvascularisation rétinienne, de
fagon non invasive et sans injection de produit de contraste. Cependant, ces données d’'OCT-
A, encore peu étudiées a large échelle, notamment dans les études de cohorte, présentent
certaines limites techniques telles que la présence d’artefacts sur les images, qui restent assez
fréquents malgré I'amélioration constante de I'acquisition des images. Le fait d'acquérir ces
données d'OCT-A dans une population trés agée (88 ans en moyenne) a probablement
contribué & une fréquence encore plus €levée de ces artefacts. Une autre étude s’intéressant
aux liens entre des parametres OCT-A et la cognition incluant également des personnes agées

(78 ans en moyenne) n'a obtenu des images valides que pour 55% de I'échantillon (535
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participants sur 976). Leurs principales causes d’exclusion d’images étaient : une faible force
du signal (66%), des mouvements (22%), des opacités (5%) et d’autres artefacts (7%) (198).

Nous n’avons pas trouvé d’associations avec les facteurs de risque vasculaires lors de
nos analyses. Cela pourrait étre expligué notamment par une faible puissance statistique, car
il s’agissait d’un petit échantillon. Par ailleurs, cet échantillon pourrait étre a priori en meilleure
santé comparé aux personnes de méme &age, car il s'agit des participants qui ont pu se
déplacer au centre d’examen pour participer au suivi Aliénor. Enfin, contrairement & ce qui
était attendu (47), une augmentation du DFG était associée a des paramétres indiquant une
moins bonne densité/perfusion vasculaires dans notre échantillon lors des analyses
principales. Dans les analyses de sensibilité cette association n’était plus significative quand
on considérait le DFG a linclusion (20 ans avant la mesure OCT-A). Ces résultats trés
préliminaires, méritent d’étre explorés. De plus, comme déja mentionné, cette étude présente
un certain nombre de limites avec une population de petite taille, trés agée et des analyses
supplémentaires, dans des échantillons plus larges sont nécessaires afin de confirmer ces

résultats.
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Le terme de "biomarqueur" désigne une caractéristique permettant de mesurer de
maniere précise et reproductible des changements liés a la présence de processus
pathologiques ou d'une maladie. Les biomarqueurs peuvent étre utilisés dans différentes
situations, notamment pour aider a détecter des altérations précoces liées a la présence de
processus pathologiques, ou a suivre les réponses des participants a un traitement ou a une
intervention. Ainsi, ils constituent un élément important de la recherche. La mise en place d'une
stratégie de prévention utilisant des biomarqueurs s’appuie sur des études ayant un haut
niveau de preuve de leur relation avec la pathologie d’intérét.

En ce qui concerne la démence, le développement des biomarqueurs fiables et utiles
pourrait notamment aider dans la détection précoce des sujets a risque avant l'apparition de
tout symptdbme. Des études antérieures ont montré des altérations au niveau cérébral
identifiées a l'aide de la tomographie a émission de positons, de I'|RM cérébrale (e.g. des
altérations caractéristiques de la maladie des petits vaisseaux cérébraux) ou des changements
des marqueurs du LCS avant la survenue des symptdomes (204—208). Néanmoins, il s'agit de
techniques d’imagerie colteuses et/ou invasives qui ne sont pas appropriées pour un
dépistage a grande échelle, particulierement dans le cadre des processus pathologiques
évoluant sur plusieurs années comme dans la démence. Ainsi, au cours des dernieéres années,
il y a eu un effort majeur pour le développement de potentiels biomarqueurs pouvant étre
utilisés a plus grande échelle.

Plusieurs études épidémiologiques, dont celles menées lors de cette thése, se sont
ainsi intéressées aux liens rétine-cerveau, a travers I'analyse des structures rétiniennes, en
relation avec I'imagerie cérébrale ou la démence, afin d'explorer la rétine comme un potentiel
biomarqueur pour I'évaluation des structures cérébrales. Ces études antérieures ont présenté
une hétérogénéité entre les populations incluses (e.g. études menées en population clinique
ou en population générale, incluant des sujets présentant différentes profils
sociodémographiques et vasculaires), ce qui complexifie la comparaison de leurs résultats,

mais a un intérét pour l'évaluation des marqueurs rétiniens dans différentes populations
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et situations cliniques. Des associations ont été retrouvées entre les structures rétiniennes et
cérébrales, suggérant que l'imagerie rétinienne pourrait fournir des informations sur le cerveau.
Cependant, a ce jour, les résultats de ces recherches ne semblent pas encore suffisamment
cohérents pour que les structures rétiniennes puissent étre considérées comme des
biomarqueurs des structures cérébrales et étre utilisées en pratique clinique, notamment dans
la détection des sujets a risque de démence.

Les études précédentes ont mis en évidence un certain nombre de
questions/problématiques pour l'utilisation de I'imagerie rétinienne pour I'étude du cerveau,

incluant :

Un manque de standardisation des données rétiniennes
o Les études ont utilisé des appareils de différents types, des logiciels et des algorithmes

différents, et ont mesuré des zones et utilisé des terminologies différentes pour
I'évaluation des structures rétiniennes. Méme si des efforts ont été faits avec la mise
en place de consensus pour 'OCT (22,23), il existe des différences dans la
segmentation des parameétres rétiniens selon I'appareil ou l'algorithme utilisé. Par
exemple, une différence dans la définition des limites pour les couches rétiniennes ou
pour les différents plexus peut impacter I'épaisseur des couches, pour 'OCT, ou les
valeurs des parameétres de densité, pour 'OCT-A (8). En ce qui concerne 'OCT-A, il
serait souhaitable de définir des criteres de qualité d’acquisition des images (e.qg.
OSCAR-IB pour 'OCT (21)), car comme nous l'avons montré dans cette thése, la
qualité de l'acquisition a un impact sur la mesure des paramétres et I'évaluation
uniquement de la qualité du signal n’est pas suffisante. En ce qui concerne les
parameétres quantitatifs obtenus a partir des photos du fond d’ceil, une étude évaluant
la comparabilité entre les mesures obtenues avec les logiciels SIVA et VAMPIRE
suggeére une faible concordance entre les logiciels (209). Ainsi, il est important d’obtenir
une standardisation de ces données quantitatives rétiniennes et en parallele

d’améliorer la description du protocole d'imagerie rétinienne utilisé dans les études (e.g.
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zones mesurées, logiciel, méthodes de calcul des paramétres), afin d’améliorer la

comparabilité entre les résultats.

L’acces a des données d’imagerie cérébrale et d’évaluation cognitive

A ce jour, peu d’études ont effectué une évaluation paralléle des paramétres rétiniens
et d’'IRM cérébrale, et dans ces cas il s’agissait surtout d'études transversales,
notamment en raison du colt élevé de I'imagerie cérébrale. Une évaluation répétée de
ces parameétres pourrait permettre de mieux préciser : i) les mécanismes
physiopathologiques sous-jacents a la relation entre les structures rétiniennes et
cérébrales ; ii) la temporalité des altérations au niveau rétinien et cérébral. Sont-elles
concomitantes ? Y-a-t-il des mécanismes de dégénérescence antérograde ou
rétrograde ? iii) dans quelle mesure ces altérations rétiniennes pourraient étre corrélées
a la progression des altérations cérébrales ? Par ailleurs, 'accés a des données
d’'imagerie cérébrale et a des données cognitives en paralléle des données rétiniennes
pourrait aider a mieux préciser s'il existe des altérations cérébrales spécifiques dans

certaines régions ou avec certaines fonctions cognitives.

Quelles techniques d’imagerie ou parameétres rétiniens seraient les plus susceptibles d'étre

utilisés comme biomarqueurs ?

A cejour, il N’y a pas de consensus sur 'imagerie rétinienne ou les paramétres rétiniens
les plus pertinents a étudier en lien avec les structures cérébrales. Plusieurs revues
systématiques et méta-analyses se sont intéressées aux liens entre les paramétres
structurels et 'imagerie cérébrale, ou la démence (6-12,203). Ces études ont montré
que les limites méthodologiques telles que I'hétérogénéité entre les études, le manque
d’études longitudinales, et le nombre limité de données pour certains paramétres,
notamment les parametres vasculaires quantitatifs obtenus avec le fond d’ceil ou des

techniques d’imagerie plus récentes (e.g OCT-A, OA), limitent les conclusions sur

168



I'utilité clinique de ces parameétres rétiniens. Des études évaluant les performances
prédictives de ces parameétres pour la démence ou les altérations a I'|RM cérébrale sont
nécessaires. L’'évaluation des performances des parameétres rétiniens permettrait
également : i) d’apporter des informations sur les éventuelles spécificités des
associations avec les marqueurs d'IRM cérébrale ou selon I'étiologie de la démence ;
i) de montrer les éventuelles différences de performance des marqueurs rétiniens pour
la détection des altérations au niveau cérébral d'une part, et pour I'évaluation de la

progression de ces altérations d'autre part.

Quel est l'intérét de I'lA ?
e En ophtalmologie, depuis plusieurs années, des méthodes en IA sont utilisées pour

identifier des altérations rétiniennes telles que les signes de rétinopathie ou pour aider
a la détection des pathologies oculaires comme la DMLA ou le glaucome. Depuis
quelques années, certaines études utilisant I'lA ont également été mises en place afin
d’évaluer l'intérét de I'imagerie rétinienne dans la détection des altérations a I'lRM
cérébrale, du déclin cognitif ou de la MA (193,210-214). Globalement, les modéles ont
de bonnes performances, cependant la plupart des études ont été réalisées sur de
petits échantillons. Une étude plus large récente incluant 648 cas de MA et 3 240
témoins, a développé un algorithme de deep learning pour discriminer les personnes
atteintes de MA des témoins (193). Des valeurs élevées de sensibilité (93,2%) et de
spécificité (82,0%) ont été obtenues, avec des résultats similaires pour les modéles
discriminant les participants selon le statut amyloide. Ces résultats méritent cependant
d'étre répliqués. Il serait également intéressant : i) d’étudier les différences de
performance des modéles d’lA dans la détection des troubles cognitifs, des différents
stades de la MA (prodromale, préclinique et clinique), et selon I'étiologie de la démence
; i) d'utiliser les informations issues de plusieurs types d’imagerie rétinienne ; iii)
et de combiner I'imagerie rétinienne a I'imagerie cérébrale, aux informations cliniques

comme |'évaluation cognitive, voire aux autres biomarqueurs notamment plasmatiques
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de la MA dans une approche multimodale, afin de mieux évaluer les intéréts respectifs
de chaque examen (215). Ainsi, des études de validation sont encore nécessaires pour
confirmer l'intérét et la place de I'lA dans 'association entre I'imagerie rétinienne et le

cerveau.

Perspectives de recherche

Plusieurs études s’intéressant aux liens rétine-cerveau sont en cours, évaluant
différents aspects de la relation entre ces deux structures. Dans des cohortes existantes,
I'acquisition de données rétiniennes longitudinales (OCT et photos du fond d'ceil, acquises en
2009 pour la premiere fois et répétées de 2022-2028), paralleélement & des données cliniques
et d'imagerie cérébrale, est prévue dans la large cohorte UK Biobank (216). Dans la cohorte
Aliénor, I'analyse des photos rétiniennes répétées, a I'aide de méthodes en IA en cours de
développement, est également planifiée. Ces études longitudinales aideront a mieux évaluer
les modifications structurelles rétiniennes au cours du vieillissement et lors des processus
pathologiques, notamment neurodégénératifs ; ces modifications peuvent ne pas étre linéaires
(217).

En ce qui concerne la démence, pendant plusieurs années de nombreux travaux de
recherche, notamment sur la MA, se sont concentrés sur le développement de stratégies
préventives visant a réduire le risque de démence et sur le développement de traitements.
Actuellement, en raison de l'arrivée de nouveaux traitements, la recherche de potentiels
nouveaux biomarqueurs, au-dela de I'imagerie cérébrale et des biomarqueurs biologiques du
LCS, suscite de plus en plus d’intérét et ces biomarqueurs sont en développement constant,
notamment dans le but de pouvoir détecter précocement la maladie. Outre les biomarqueurs
plasmatiques de la MA pour lesquels de plus en plus de résultats existent, plusieurs études

sur les parameétres rétiniens comme biomarqueur cérébral ou de démence / MA sont en cours

chez ’'homme et chez I'animal.

Plusieurs études cliniques en cours ont intégré I'imagerie rétinienne afin d’évaluer les
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performances diagnostiques des paramétres rétiniens dans la détection des altérations
cérébrales ou dans la progression de ces altérations dans le cadre de la maladie des petits
vaisseaux cérébraux, d’un déclin cognitif et de la MA. Certaines études cherchent également
a comparer les performances des marqueurs rétiniens avec d’autres biomarqueurs (imagerie
cérébrale des dépbts amyloides notamment) (218) (https://clinicaltrials.gov/). Si ces études et
essais s'intéressent notamment aux marqueurs OCT et aux marqueurs vasculaires rétiniens,
d'autres cherchent également a identifier les dép6ts amyloides au niveau rétinien, qui
pourraient étre corrélés aux dépots amyloides au niveau cérébral, comme cela a été retrouvé
dans une étude pilote (219).

Certains travaux de recherche ont également étudié les parametres rétiniens chez des
personnes pour lesquelles des marqueurs spécifiques de la MA étaient disponibles, cherchant
notamment a évaluer les performances prédictives de I'imagerie rétinienne pour l'identification
des personnes selon leur statut amyloide. Une revue systématique et méta- analyse récente
s’est intéressée a I'étude de paramétres rétiniens obtenus a partir de plusieurs types
d’'imagerie, dont I'OCT, I'OCT-A et des photos du fond d’'ceil, chez les cas de MA définis a
partir des critéres du National Institute on Aging — Alzheimer’s Association, basés notamment
sur le statut amyloide (220). Le seul paramétre présentant une réduction statistiquement
significative chez des cas de MA était la dimension fractale. Cependant, les études incluses
avaient des petits échantillons et présentaient une grande hétérogénéité a cause notamment
des variations des protocoles pour I'imagerie rétinienne et des différents seuils utilisés pour
les biomarqueurs de la MA.

Quelques études ont analysé plus spécifiquement I'épaisseur ou le volume des
couches rétiniennes chez les personnes ayant une disponibilité des marqueurs de la MA ;

comme déja mentionné, il s’agissait surtout de petites études (médiane autour de 65 sujets)
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et les résultats ne sont pas tous cohérents, retrouvant soit seulement certaines couches
associées au statut amyloide, soit aucune association significative (121,221-229). Ces
résultats renforcent la nécessité de poursuivre ['évaluation des potentiels liens entre
I'épaisseur des couches rétinienne et les marqueurs amyloides.

En France, la cohorte Memento dispose de données au niveau cérébral et rétinien.
Cette cohorte a été construite spécifiquement pour étudier la MA et les maladies apparentées
et dispose de marqueurs d'IRM cérébrale, de données cognitives et de marqueurs spécifiques
de la MA (mesurés dans le plasma, le LCS ou en imagerie par tomographie par émission de
positrons). Une partie de la cohorte a également bénéficié d’'un examen OCT. Ainsi, analyser
les associations entre I'épaisseur des couches nerveuses rétiniennes et les marqueurs
cérébraux dans cette cohorte, permettrait de mener une étude dans un échantillon plus large
gue les études précédentes.

Les études expérimentales et post-mortem sont également pertinentes, car elles aident
a mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques entre la rétine et le cerveau. Il est
important de souligner que dans cette thése nous sous sommes intéressés aux parameétres
structurels rétiniens, cependant I'étude d’autres paramétres (e.g. en imagerie fonctionnelle ou
des marqueurs amyloides) pourrait étre complémentaire. En ce qui concerne la MA, des
études expérimentales et post-mortem ont mis en évidence des altérations rétiniennes dont
les dépdbts de protéine amyloide et de protéine tau (218,230- 238). Cependant, ces liens sont
loin d’étre clairs, avec des questions notamment sur les différences dans la composition et la
physiopathologie entre des dépbts amyloides rétiniens et cérébraux ou sur les régions les plus
pertinentes pour I'évaluation de ces dépots.

Certaines études histopathologiques suggerent que les dépbts d'amyloide au niveau
rétinien se produisent principalement dans la rétine périphérique. Il est important de
mentionner que peu d’études ont pris en compte les atteintes périphériques a ce jour dans les
études d’'observation, car les examens sont le plus souvent centrés sur la macula ou le nerf

optique. Cela pourrait changer avec la mise en place des examens a plus large champ
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d’acquisition. Les progrés dans limagerie rétinienne, grace a la nouvelle génération
d’appareils combinant OCT et photographie du fond d’ceil offrent notamment la possibilité
d’obtenir des images avec un plus large champ de visualisation, sans augmentation du temps
d’acquisition.

En ce qui concerne les liens entre la rétine et I'imagerie cérébrale, d’autres études
intéressantes sont en cours telles que le consortium MarkVCID (239) ou le projet SHIVA, déja

mentionné dans cette thése (https://rhu-shiva.com/en/), qui cherchent notamment a

mettre en évidence et a évaluer les potentiels biomarqueurs rétiniens récents obtenus grace a
'OCT-A ou l'optique adaptative pour la maladie des petits vaisseaux cérébraux. L'une des
originalités du projet SHIVA est d’évaluer ces marqueurs microvasculaires de la rétine et du
cerveau chez l'adulte jeune avec la cohorte SHIVA-Share, en vue d’identifier d’éventuelles
altérations cérébrales précoces. Au cours de cette thése, nous avons pu débuter une analyse
des données d’optique adaptative (camera RTX1, Imagine Eyes, France) dans SHIVA-Share
en lien avec des marqueurs IRM de la maladie des petits vaisseaux cérébraux ; ces
analyses, encore trés préliminaires, n‘ont pas été présentées dans cette thése, mais ces

travaux seront poursuivis apres la these.
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Conclusion

Les travaux de recherche menés au cours de cette thése suggérent que I'imagerie
rétinienne pourrait fournir des informations pour I'étude du cerveau, que ce soit au niveau des
structures cérébrales ou en lien avec la démence. Cependant, ces travaux et les précédents
sur les liens rétine-cerveau ont mis en évidence des défis méthodologiques importants,
notamment de standardisation des données rétiniennes, un manque de données
longitudinales et de méthodes d’analyse de ces données quantitatives. Par ailleurs, une
meilleure compréhension des mécanismes sous-tendant les relations entre ces deux organes,
notamment de la temporalité entre les changements au niveau des deux structures est
nécessaire. Plusieurs études chez 'lhomme et chez I'animal sont en cours et pourraient
apporter des informations afin de mieux comprendre ces relations.

Si les liens entre les structures rétiniennes et cérébrales sont confirmés, plusieurs
pistes peuvent étre explorées pour I'utilisation des examens rétiniens comme un biomarqueur
cérébral, notamment pour détecter des personnes a risque d’altérations au niveau cérébral ou
dans le cadre du recrutement pour des essais cliniques, comme ceux s’intéressant a la maladie
des petits vaisseaux cérébraux ou a la démence. Cependant, a I'heure actuelle, il faut rester
prudent avant de pouvoir réellement envisager les structures rétiniennes comme un
biomarqueur cérébral. Les futurs travaux de recherche doivent également évaluer l'intérét
clinique de ces parameétres dans plusieurs situations, notamment afin de définir une ou
plusieurs populations cibles. Une meilleure évaluation des performances et un meilleur niveau
de preuve de [l'utilisation de ces marqueurs rétiniens dans I'évaluation cérébrale sont
essentiels avant d’envisager de potentielles stratégies en Santé Publique utilisant ces

margueurs dans des conditions réelles tels que des programmes de dépistage.
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Annexes

Annexe 1 : Directed Acyclic Graph

:

Facteurs de risque vasculaires

(174

Tension artérielle

Qs— o Alcool

Longueur axiale

Q Volume intracranien
Niveau d'étude .

Lésions substance blanc h

Erreurs de réfraction

\

e
Facteur intermédiaire inconnu

Sexe

Paramétre dimagerie cérébral

Couches rétiniennes

w

Hypothéses

Association sexe/RNFL : les femmes pourraient avoir une RNFL plus épaisse. Il peut
exister des différences au niveau du cerveau liées au sexe

Assaociation sexe/alcool : les hommes pourraient avoir une consommation plus élevée
Association sexe/tabac : les hommes pourraient avoir une consommation plus élevée
Association IMC > tension artérielle : un IMC élevée pourraient causer une tension
artérielle élevée, ce qui pourrait amener a des altérations vasculaires rétiniennes, cela
peut induire a une altération de I'épaisseur des fibres nerveuses rétiniennes

Association tabac > facteurs de risque vasculaire : le tabac est un facteur de risque
vasculaire avéré

Association niveau d’étude/couches rétiniennes et niveau d’étude/paramétres d’'IRM
cérébrale : facteur d’ajustement trés utilisé dans les études antérieures

Association erreur de réfraction/longueur axiale/couches rétiniennes : Les personnes
myopes pourraient avoir une épaisseur rétinienne moins élevée

Association alcool /épaisseur de couches rétiniennes : pas d’association évidente a ce
jour selon la littérature

Association volume intracranien/couches rétiniennes et volume intracranien/volume cérébral :
facteur d’ajustement trés utilisé dans les études antérieures s'intéressant au lien couches
rétiniennes/imagerie cérébrale car il peut exister une variabilité des volumes intracranien entre

les individus
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Annexe 2. Eléments supplémentaires de I'article 1 : Association of retinal nerve layers thickness and brain imaging in healthy young subjects from

the i-Share-Bordeaux
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Abbreviations: FDR, false discovery rate.

Supplementary Figure 1. Forest plot showing associations between peripapillary RNFL and brain regional volumes.

Multiple linear regression models adjusted for sex, age, axial length of the eye, pulse pressure, body mass index, smoking status and total intracranial volume.

Boxes represent coefficients and horizontal lines represent 95% Confidence Intervals (non-corrected). A positive B coefficient corresponds to an increase in both

peripapillary RNFL and brain volumes. Binary RNFL for the temporal pole model.
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Region p FDR

banks —a— 5.3e01  0.9552
caudal anterior-cingulate —.— 7.2e-01 0.9552
caudal middle frontal . — 8.8e-01 0.9552
cuneus —— 6.3e-01 0.9552
entorhinal —a— 7.9e-01 0.9552
fusiform L E— 7.5e-01 0.9552
inferior parietal L — 2 3e-02 0.7897
inferior temporal —_— 5.4e-01 0.9552
isthmus-cingulate —— 8.8e-01 0.9552
lateral occipital —_— 4 4e-01 0.9552
lateral orbito frontal — 2.5e01 0.9294
lingual —— 9.0e-01 0.9552
medial orbito frontal —a— 3.4e-01 0.9538
middle temporal = 1.5e-01 0.7899
parahippocampal —-— 9. 0e-01 0.9552
paracentral —a— 9. 3e-02 0.7899
pars opercularis R S E— 7.7e01 0.9552
pars orbitalis —=— 5.6e-01 0.9552
pars triangularis e 9.0e-01 0.9552
pericalcarine —— 7.7e-02 0.7899
postcentral e 2 9e-01 0.9533
posterior-cingulate —a— 1.6e-01 0.7899
precentral . A 1.5e-01 0.7899
precuneus L E— 6.6e-01 0.9552
rostral anterior cingulate —a— 8.0e-01 0.9552
rostral middle frontal = 2.4e-01 0.9294
superior frontal = 9.5e-01 0.9552
superior parietal —_— 8.8e-01 0.9552
superior temporal — 8.6e-01 0.9552
supramarginal —_— 3.1e01 0.9533
frontal pole - 6.7e-01 0.9552
temporal pole —— 9.6e-01 0.9552
transverse temporal b 1.3e-01 0.7899
insula | 4.‘7 | 6.9e-01 0.9552
-0.5 0 0.5

Coefficients

Abbreviations: FDR, false discovery rate.

Supplementary Figure 2. Forest plot showing associations between GC-IPL and brain regional volumes.

Multiple linear regression models adjusted for sex, age, axial length of the eye, pulse pressure, body mass index, smoking status and total intracranial volume.
Boxes represent coefficients and horizontal lines represent 95% Confidence Intervals (non-corrected). A positive B coefficient corresponds to an increase in both

GC-IPL and brain volumes. Binary GC-IPL for the middle temporal, pars opercularis, pars triangularis and rostral middle frontal models.
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Region P FDR

banks —— 6.0e-01 0.8148
caudal anterior-cingulate —.— 7.3e-01 0.8489
caudal middle frontal L E— 7.7e-01 0.8489
cuneus —a— 4.9e-01 0.7845
entorhinal —m— 4.7e-01 0.7845
fusiform L — 7.5e-01 0.8489
inferior parietal - & 1.5e-01 0.6361
inferior temporal —_ 1.5e-01 06361
isthmus-cingulate —— 5.5e-01 0.7845
lateral occipital —_— 5.2e-01 0.7845
lateral orbito frontal — 1.4e-01 0.6361
lingual — 5.0e-01 0.7845
medial orbito frontal —— 1.5e-01 0.6361
middle temporal L — 3.8e-01 07845
parahippocampal L 2 8e-01 07845
paracentral —— 1.0e-01 0.6361
pars opercularis —_— 2.4e-01 0.7845
pars orbitalis - 4. 3e-01 0.7845
pars triangularis S — 3.9e-01 0.7845
pericalcarine — 52e-02 0.6361
postcentral B 5.5e-01 0.7845
posterior-cingulate —-— 4 6e-01 0.7845
precentral . — 1.5e-01 0.6361
precuneus — 4.3e-01 0.7845
rostral anterior cingulate —— 7. 7e-01 0.8489
rostral middle frontal e — 6.6e-01 0.8314
superior frontal Ll 4 9e-01 07845
superior parietal e — 6.6e-01 0.8314
superior temporal —_— 9.5e-01 0.9532
supramarginal —_ 1.4e-01 0.6361
frontal pole - 8.9e-01 0.9498
temporal pole — 4 3e-01 0.7845
transverse temporal - 4.2e-01 0.7845
insula : 4|-7 | 9.4e-01 0.9532
-0.5 0 0.5

Coefiicients

Abbreviations: FDR, false discovery rate.

Supplementary Figure 3. Forest plot showing associations between GCC and brain regional volumes.

Multiple linear regression models adjusted for sex, age, axial length of the eye, pulse pressure, body mass index, smoking status and total intracranial volume. Boxes
represent coefficients and horizontal lines represent 95% Confidence Intervals (non-corrected). A positive B coefficient corresponds to an increase in both GCC and

brain volumes. Binary GCC for the pars opercularis and pars triangularis models.
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Supplementary Table 1. Association between retinal thickness layers and regional volumes or regional cortical thicknes in areas linked to the visual system
(Brodmann classification), i-Share study, n = 857.

ppRetinal nerve fiber layer Ganglion cell-inner plexiform layer Ganglion cell complex layer
p p p
B (95% CI)* FDR B (95% CI)* FDR B (95% CI)* FDR
value value value

Brodmann areas - volumes
Primary visual cortex (V1) 0.13 (0.08 ; 0.18) 6.55% 20°7 0.02 (-0.03; 0.07) 0.46 0.46 0.03 (-0.02 ; 0.07) 0.27 061
Secondary visual cortex (V2) 0.07 (-0.02; 0.17) 0.13 0.20 -0.04 (-0.14 ; 0.06) 041 0.46 -0.02 (-0.11; 0.07) 0.68 0.70
Associative visual cortex (V5) 0.01 (-0.03 ; 0.04) 0.58 0.58 0.02 (-0.01; 0.06) 0.26 0.46 0.01 (-0.02 ; 0.05) 040 061
Brodmann areas —
cortical thickness
Primary visual cortex (V1) 0.0004 (-0.0078 ; 0.0086) 0.93 0.93 -0.0081 (-0.0163 ; 0.0001) 0.05 0.08 -0.0075 (-0.0154 ; 0.0004) 0.06 0.09
Secondary visual cortex (V2) -0.009 (-0.017 ; -0.002) 0.02 0.05 -0.011 (-0.019; -0.004) 0.004 0.01 -0.009 (-0.016 ; -0.001) 0.02 0.06
Assaociative visual cortex (V5) 0.001 (-0.007 ; 0.009) 0.82 0.93 -0.003 (-0.011 ; 0.005) 0.45 0.45 -0.001 (-0.009 ; 0.006) 0.75 0.75

* Multiple linear regression models adjusted for sex, age, axial length of the eye, pulse pressure, body mass index, smoking status and total intracranial volume. The
B coefficients correspond to the variation in neuroimaging outcomes per one standard deviation increase in the retinal sublayer thickness. A positive 8 coefficient
corresponds to higher volume or thinner cortical thickness.
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Supplemental Methods. MRI Processing

The quality control steps for MRI processing were extensively described previously (Tsuchida
et al., 2021). Different procedures were used to structural and diffusion MRI processing quality
control. For the structural MRI processing, the images were reviewed by three experienced
and qualified MD investigators for any incidental and non-incidental findings and for visible
artefacts, including ringing and reduced contrast in the raw images. Then, a trained rater
evaluated the flagged images on four categories according to the rating system proposed by
Backhausen et al. (2016) (Backhausen et al., 2016); 1) Image sharpness, 2) Ringing, 3)
Contrast to noise ratio (CNR) of subcortical structures, and 4) CNR of GM and WM. A score
was assigned for each category, given such that 0, 1, and 2 represented ‘good’, ‘moderate’,
and ’bad’ quality as described by Backhausen et al. (2016) (Backhausen et al., 2016). Besides,
another trained rater (N.B) inspected individual qualitative QC images, independently of the
initial flagging of the artefacts, originated by the pipeline used for all scanned participants. This
last rater also inspected another set of images and movies using a modified version of
ENIGMA Cortical QC scripts (package 2.0, April 2017:
http://enigma.ini.usc.edu/protocols/imaging-protocols/), which generated multiple views of
Freesurfer surface reconstructions and cortical and subcortical parcellations to detect any
gross failures in surface reconstruction. No major failures were found at the global surface
reconstructions among the 1,832 subjects with valid MRI data, during the inspection; however,
segmentation problems were identified at the regional level. Finally, there no extreme outliers
were detected in global surface-based measures including mean cortical thickness or in total
grey and with matter volumes. Regarding the diffusion MRI processing quality control, both
gualitative and quantitative quality control metrics were computed for each subject. These
metrics were generated based on different tools including FSL EDDY (Bastiani et al., 2019)
and other in-house custom tools inspired by QC described in Tournier et al. (2011) (Tournier

et al., 2011) and Roalf et al. (2016) (Roalf et al., 2016)”
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Annexe 3. Association entre facteurs d’ajustement sociodémographiques et outcomes, étude i-Share.

Table supplémentaire 1. Association entre age, sexe et paramétres d’Imagerie par résonance magnétique cérébrale, étude i-Share study, n =
853.

Age Sexe

B (IC a 95%)* B (IC a 95%)*
Parameétres macrostructurels
Volume de substance grise, cm -2,48 (-3,04 ; -1.92)8 -0,11 (- 0,16 ; -6,53)3
Volume de substance blanche, cm 0,94 (0,36 ; 1.51)2 6,85 (2,20 ; 0,11)}
Epaisseur corticale, mm (x107) -4,42 (-6,49 ; -2.36)3 -19,38 (-36,12 ; -2,64)*
Paramétres de diffusion
Anisotropie fractionnelle (x10%) -1,05 (-4,76 ; 2.67) 6,68 (-23,39 ; 36,75)
Diffusivité moyenne (x10°%/mm2/s) -0,76 (-1,18 ; -0.34)2 3,41 (-1,50; 0,74)!
Peak-width of skeletonized mean diffusivity (x10-3/mm2/s) 5,18 (1,72 ; 8,65)* -59,41 (-87,41 ; -31,41)3
Neurite density index (x1073) 1,08 (0,38 ; 1,78)t -9,20 (-14,88 ; -3,52)1
Orientation dispersion index (x10%) 4,52 (2,47 ; 6,56)3 -40,00 (-56,51 ; -23,48)?

Abbréviations: IC a 95%, intervalle de confiance a 95%
1p<0.05, %p<0.001, 3p<10°®
*modeles ajustés sur age, sexe, longueur axiale, pression pulsée, indice de masse corporelle, statut tabagique, épaisseur de la couche des fibres

nerveuses au niveau péripapillaire et volume total intracranien. Les 3 correspondent a 'augmentation d’'une année d’age et sont présentés pour
les femmes par rapport aux hommes.
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Annexe 4. Eléments supplémentaires de l'article 3: Retinal microvasculature and incident
dementia over 10 years: The Three-City-Alienor cohort

Supplementary Table 1. Etiologies of dementia among the incident dementia cases. The
Three-City-Aliénor study, N = 128

Etiologies of dementia N %
Probable or possible Alzheimer's disease 85 66.4
Mixed or vascular dementia 36 28.1
including mixed dementia 19 14.8
vascular dementia 17 13.3

Other dementia types* 7 55

* other dementia etiologies include 2 Parkinson's disease dementia, 3 dementia associated with a
psychiatric disease, 1 dementia caused by a tumor and 1 unclassified dementia.
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Supplementary Table 2. Demographic characteristics and cognitive performances of incident
dementia cases at the time of their diagnosis. The Three-City-Aliénor study, N = 128

Median Q1;Q3
Age at diagnosis (years) 85.9 83.1;89.1
MMSE 22.0 21.0;24.0
Isaacs’ set test at 30" 28.0 22.0;33.0
BVRT 9.0 7.5;11.0
TMTA (number of correct moves per minute) 24.0 12.0; 24.0
TMTB (number of correct moves per minute) 4.1 2.2;75
FCSRT
Score of three free recalls 9.0 5.0;12.8
Score of three free plus cued recalls 30.0 24.0; 38.8

Abbreviations: MMSE, Mini—-Mental State Examination; BVRT, Benton Visual Retention Test; TMT,
Trail Making Test; FCSRT, Free and Cued Selective Reminding.

Missing data: MMSE (n = 7), IST at 30” (n = 11), BVRT (n = 41), TMTA (n = 57), TMTB (n = 76), all
FCSRT scores (n = 66).

The Mini-Mental-State-Examination (MMSE) assesses global cognitive function in 30 items
(score ranges from 0 to 30, higher score indicating better cognition).? The Isaacs' Set Test
(IST) assesses verbal fluency;? this test was truncated at 30 seconds (higher score indicates
better cognition). The Benton Visual Retention Test (BVRT) assesses visuo-spatial memory in
15 items (score ranges from 0 to 15, higher score indicating better cognition).2 The Trail Making
Test Part A and B (TMT-A and TMT-B) assesses executive functioning;* the score corresponds
to the number of correct moves per minute (higher score indicates better cognition). The Free
and Cued Selective Reminding Test (FCSRT) assesses episodic memory.> The scores
presented are total free recall (sum of scores of the 3 free recall trials) and total recall (sum of
scores of the 3 free recall plus cued recall trials). The maximum score for free and total recall

is 48 (3x16) (higher score indicates better cognition).
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Supplementary Table 3. Association between retinal microvascular calibers and incident dementia over the 10-year follow-up period. The Three-City-

Aliénor study, Fractal dimension sample N = 463

Model 1* Model 2t
Retinal microvascular features
HR 95%ClI p HR 95%ClI P

Calibers N =463 (94 cases) N = 426 (86 cases)

- AVR (per SD increase) 0.89 0.71;1.12 0.333 0.86 0.67; 1.10 0.218
- CRAE (um) (per SD decrease) 0.92 0.74; 1.15 0.468 0.85 0.67; 1.07 0.165
- CRVE (um) (per SD increase) 1.15 0.95; 1.41 0.160 1.29 1.03; 1.61 0.024
Tortuosity N = 463 (94 cases) N = 426 (86 cases)

- arteriole (per SD increase) 1.25 1.05; 1.50 0.013 1.27 1.06; 1.53 0.010
- venule (per SD increase) 1.07 0.87;1.31 0.506 112 0.90; 1.40 0.293

Abbreviations: AVR, arteriole-venular ratio; CRAE, central retinal arteriolar equivalent; CRVE, central retinal venular equivalent; HR, Hazard Ratio; Cl, Confidence

Interval.

*Model 1: Cox model adjusted for age, sex and education

1 Model 2: Model 1 + Apog4, tobacco consumption, diabetes, pulse pressure, hypercholesterolemia, Body Mass Index, history of coronary heart disease, history of

stroke. 48 subjects with missing data for at least one of the adjustment factors were excluded in the Model 2
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Supplementary Table 4. Association between retinal microvascular features and incident dementia over the 10-year follow-up period according to
hypertensive and diabetes status. The Three-City-Aliénor study, N = 584

Retinal microvascular features HR* 95%Cl p HR* 95%Cl p
Persons without diabetes Persons with diabetes
N = 464 (100 cases) N =74 (18 cases)
CRAE (um)f (per SD decrease) 1.04 0.84;1.28 0.720 0.45 0.23; 0.89 0.022
Persons without hypertension Persons with hypertension
N = 95 (20 cases) N = 416 (89 cases)
Arteriolar tortuosity® (per SD increase) 2.10 1.23; 3.56 0.006 1.13 0.93;1.37 0.207

Abbreviations: AVR, arteriole-venular ratio; CRAE, central retinal arteriolar equivalent; HR, Hazard Ratio; Cl, Confidence Interval.

*Model 2: Cox model adjusted for age, sex and education, Apog4, tobacco consumption, diabetes, pulse pressure, hypercholesterolemia, Body Mass Index, history
of coronary heart disease, history of stroke.

T p-value for interaction diabetes*CRAE = 0.047

* p-value for the interaction hypertension*arteriolar tortuosity = 0.002
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Supplemental Methods. Retinal features: definition of caliber, fractal dimension and tortuosity

Retinal fractal dimension

Fractal dimension is a geometric measure that summarizes complex ramification patterns in the
retina® . It represents a global measure of retinal vascular network complexity, branching pattern
and density of the retinal tree?.

Retinal vascular caliber

Retinal vessel calibers were based on algorithms for automated optic disc detection with vascular
structure extraction and tracing. Central retinal artery equivalent (CRAE) and central retinal vein
equivalent (CRVE) summarize the retinal arteriolar and venular caliber respectively from the
biggest vessels in the zone B (defined as the region from 0.5 to 1.0 disc diameters away from the
optic disc margin). AVR is the ratio of CRAE to CRVE. Retinal vessel calibers measures were
derived based on the Knudston-Parr-Hubbard formula®#.

Retinal vascular tortuosity

Retinal tortuosity represents the straightness/curliness of the vessels. Simple tortuosity was
estimated as the difference between the actual path length of the vessel segment and the straight

line length of the segment divided by the straight line length.
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Annexe 5. Algorithme de recherche de la revue systématique et méta-analyse : Association entre
la microvascularisation rétinienne et des marqueurs de maladie des petits vaisseaux a I'|RM

cérébrale : une revue systématique et méta-analyse

Algorithme Pubmed

(("Cerebral Small Vessel Disease*'[Mesh] OR cSVD|[Title/Abstract] OR "small vessel
disease*"[Title/Abstract] OR "SVD"[Title/Abstract] OR "cerebrovascular disease*'[Title/Abstract]
OR "cerebral vascular disease*"[Title/Abstract] OR "cerebral microvascular
disease*"[Title/Abstract] OR "brain microvascular disease*"[Title/Abstract] OR "cerebrovascular
disorder*"[Title/Abstract]) OR ((brain[Title/Abstract] OR cerebral[Title/Abstract]) AND ("magnetic
resonance imag*"[Title/Abstract] OR "magnetic resonance imaging"[MeSH] OR
MRI[Title/Abstract] OR "imaging abnormalit*"[Title/Abstract])) OR ("White matter
hyperintens*'[Title/Abstract] OR "white matter lesion*"[Title/Abstract] OR "white matter
disease*"[Title/Abstract] OR "white matter change*"[Title/Abstract] OR "white matter
damage*"[Title/Abstract] OR leukoaraiosis[Title/Abstract] OR leukoaraioses[MeSH] OR
leukoaraiosis[MeSH] OR WMH][Title/Abstract] OR WMHs[Title/Abstract] OR WML|[Title/Abstract]
OR WMLs[Title/Abstract] OR Fazekas|Title/Abstract]) OR (("Lacun*"[Title/Abstract] OR "small
deep infarct*"[Title/Abstract] OR "small subcortical infarct*"[Title/Abstract] OR "small deep
stroke*"[Title/Abstract] OR "small subcortical stroke*"[Title/Abstract] OR "silent
stroke*"[Title/Abstract] OR "silent brain infarct*"[Title/Abstract] OR "small vessel
infarct*"[Title/Abstract] or "small vessel stroke*"[Title/Abstract]) OR ((infarct*[Title/Abstract] OR
microinfarct*[Title/Abstract]) AND (brain[Title/Abstract] OR cerebr*[Title/Abstract])) OR "brain
infarction"[MeSH]) OR ((microbleed*[Title/Abstract] OR micro-bleed*[Title/Abstract] OR
microhemorrhage*[Title/Abstract] OR microhaemorrhage*[Title/Abstract] OR micro-
hemorrhage*[Title/Abstract] OR micro-haemorrhage*[Title/Abstract] OR CMB[Title/Abstract] OR
CMBs|[Title/Abstract] OR ("dot-like"[Title/Abstract] AND (suscept*[Title/Abstract] OR
hemosid*[Title/Abstract]))) AND (brain[Title/Abstract] OR cerebr*[Title/Abstract])) OR ("Virchow-
Robin Space*"[Title/Abstract] OR "perivascular space*"[Title/Abstract] OR "peri-vascular
space*'[Title/Abstract] OR EPVS*[Title/Abstract] OR dPVS*[Title/Abstract] OR
PVSJTitle/Abstract] OR PVSs|[Title/Abstract]) OR ("Diffusion Tensor Imaging"[Mesh] OR
"Diffusion Tensor Imaging"[Title/Abstract] OR "diffusion tensor MRI"[Title/Abstract] OR "diffusion
MRI"[Title/Abstract] OR "diffusion imaging"[Title/Abstract] OR DTI[Title/Abstract] OR "Fractional
anisotropy"[Title/Abstract] OR "Mean diffusivity"[Title/Abstract] OR "Axial
diffusivity"[Title/Abstract] OR "Radial diffusivity"[Title/Abstract] OR "Mean
diffusion"[Title/Abstract] OR "Axial diffusion"[Title/Abstract] OR "Radial diffusion”[Title/Abstract]
OR "Peak width of skeletonized mean diffusivity"[Title/Abstract] OR PSMDJTitle/Abstract] OR
"Diffusion weighted Imaging"[Title/Abstract] OR DWI[Title/Abstract]) OR ("neurite orientation
dispersion and density imaging"[Title/Abstract] OR "NODDI"[Title/Abstract] OR "neurite density
index"[Title/Abstract] OR "orientation dispersion index"[Title/Abstract] OR "isotropic volume
fraction"[Title/Abstract]) OR ("diffusion kurtosis"[Title/Abstract] OR "diffusional
kurtosis"[Title/Abstract] OR "kurtosis imag*"[Title/Abstract])) AND ((("retina"[Title/Abstract] OR
retinal[Title/Abstract] OR retino*[Title/Abstract] OR retina]MeSH Terms]) AND
(vessel*[Title/Abstract] OR vascula*[Title/Abstract] OR microvascula*[Title/Abstract] OR micro-
vascula*[Title/Abstract] OR microcirculation [Title/Abstract] OR capillar*[Title/Abstract] OR

208



venul*[Title/Abstract] OR arteriol*[Title/Abstract] OR vein*[Title/Abstract] OR arter*[Title/Abstract]
OR arteriovenous [Title/Abstract] OR "retinal vessels"[MeSH Terms]) AND
(fundus*[Title/Abstract] OR "fundus photo*"[Title/Abstract] OR "fundus

image*"[Title/Abstract] OR photo*[Title/Abstract] OR "fundus oculi" [Title/Abstract] OR
imag*[Title/Abstract] OR retinophotography[Title/Abstract] OR retinography[Title/Abstract] OR
«semi-automated »[Title/Abstract] OR «semiautomated »[Title/Abstract] OR
retinopathy*[Title/Abstract] OR microhemorrhage*[Title/Abstract] OR
microhaemorrhage*[Title/Abstract] OR microaneurysm*[Title/Abstract]

OR narrowing[Title/Abstract] OR nicking[Title/Abstract] OR “cotton-wool spots”[Title/Abstract]
OR exudate*[Title/Abstract] OR wiring[Title/Abstract] OR geometr* [Title/Abstract] OR fractal*
[Title/Abstract] OR “fractal dimension” [Title/Abstract] OR “FD”[Title/Abstract]

OR tortuosity[Title/Abstract] OR curvature[Title/Abstract] OR branching[Title/Abstract] OR width
[Title/Abstract] OR angle*[Title/Abstract] OR caliber*[Title/Abstract] OR dilatation [Title/Abstract]
OR diameter*[Title/Abstract] OR "central retinal arteriolar equivalent*[Title/Abstract] OR
"CRAE"[Title/Abstract] OR "central retinal venular equivalent*'[Title/Abstract] OR
"CRVE"[Title/Abstract] OR "arteriole-to-venule ratio"[Title/Abstract] OR "arteriolar-to-venular
ratio"[Title/Abstract] OR “arterial-venous ratio"[Title/Abstract] OR “AVR"[Title/Abstract] OR “A/V”
[Title/Abstract] OR “optical coherence tomography angiography"[Title/Abstract] OR 'optical
coherence tomography angiography'/exp/mj OR “OCTA"[Title/Abstract] OR “OCT-
A"[Title/Abstract] OR “OCT-angio*"[Title/Abstract] OR “OCT angio*"[Title/Abstract] OR “angio-
OCT"[Title/Abstract] OR swept-source[Title/Abstract] OR densit*[Title/Abstract] OR "vessel
density"[Title/Abstract] OR « VD » [Title/Abstract] OR « foveal avascular zone » [Title/Abstract]
OR “FAZ’[Title/Abstract] OR “perfusion density”[Title/Abstract] OR « PD » [Title/Abstract] OR
"vessel skeleton density"[Title/Abstract] OR "VSD"[Title/Abstract] OR “vessel length”
[Title/Abstract] OR “VLD” [Title/Abstract] OR plexus*[Title/Abstract] OR “adaptive
optics’[Title/Abstract] OR "wall to lumen ratio"[Title/Abstract] OR "WLR"[Title/Abstract] OR "wall
thickness"[Title/Abstract] OR "wall index"[Title/Abstract] OR "wall diameter"[Title/Abstract] OR
"artificial intelligence"[Title/Abstract] OR "machine learning"[Title/Abstract] OR "deep
learning"[Title/Abstract] OR automat*[Title/Abstract] OR "artificial intelligence"[MeSH Terms] OR
flow[Title/Abstract] OR perfusion[Title/Abstract] OR doppler[Title/Abstract] OR “vessel analy*”
[Title/Abstract] OR “dynamic vessel analy*” [Title/Abstract] OR “retinal vessel analy*”
[Title/Abstract] OR “DVA” [Title/Abstract] OR “neurovascular coupling” [Title/Abstract] OR
flicker*[Title/Abstract])))

Algorithme EMBASE
(‘cerebrovascular disease'/exp OR (‘cerebrovascular disease* OR 'cerebral small vessel
disease* OR cSVD OR 'small vessel disease* OR 'SVD' OR 'cerebral vascular disease* OR
‘cerebral microvascular disease* OR 'brain microvascular disease* OR 'cerebrovascular
disorder*):ti,ab,kw) OR ((brain OR cerebral):ti,ab,kw AND (‘nuclear magnetic resonance
imaging'/exp OR (‘magnetic resonance imag* OR MRI OR ‘'imaging abnormalit*'):ti,ab,kw)) OR
(leukoaraiosis/exp OR 'white matter lesion/exp OR (‘white matter lesion*' OR ‘white matter
hyperintens* OR 'white matter disease* OR 'white matter change* OR 'white matter damage*’
OR leukoaraiosis OR WMH* OR WML* OR Fazekas):ti,ab,kw) OR (Lacun*:ti,ab,kw OR 'brain
infarction'/exp OR 'silent stroke*":ti,ab,kw OR 'silent brain infarct*ti,ab,kw OR ((infarct* OR
microinfarct*) AND (brain OR cerebr*)):ti,ab,kw OR (small NEAR/2 (vessel OR deep OR
subcortical) NEAR/2 (stroke OR infarct*)):ti,ab,kw) OR ((microbleed* OR 'micro-bleed* OR
209



microh*morrhage* OR micro-h*morrhage* OR CMB OR CMBs OR ('dot-like" AND (suscept* OR
hemosid*))) AND (brain OR cerebr¥)):ti,ab,kw OR ('perivascular space* OR 'peri-vascular
space* OR 'Virchow-Robin Space* OR 'Virchow Robin Space* OR EPVS* OR dPVS* OR PVS
OR PVSs):ti,ab,kw OR ('Diffusion Tensor Imaging'/exp OR ('Diffusion Tensor Imaging' OR
'diffusion tensor MRI' OR 'diffusion MRI' OR 'diffusion imaging' OR DTI OR 'Fractional
anisotropy' OR 'Mean diffusivity' OR 'Axial diffusivity' OR 'Radial diffusivity' OR 'Mean diffusion’
OR 'Axial diffusion’' OR 'Radial diffusion’ OR 'Peak width of skeletonized mean diffusivity' OR
PSMD OR 'Diffusion weighted Imaging' OR DWI):ti,ab,kw OR 'Diffusion weighted Imaging'/exp)
OR ('neurite orientation dispersion and density imaging' OR 'NODDI' OR 'neurite density index'
OR 'orientation dispersion index' OR 'isotropic volume fraction’):ti,ab,kw OR (‘diffusion kurtosis
imaging'/exp OR (‘diffusion* kurtosis' OR 'kurtosis imag*' OR (diffusion* NEAR/2 kurtosis
NEAR/2 imag®*)):ti,ab,kw) AND (‘retina'/exp OR (retina OR retinal OR retino):ti,ab,kw) AND
(‘retina blood vessel'/exp OR (vessel* OR vascula* OR microvascula* OR microvessel* OR
'micro vascula* OR microcirculation OR capillar* OR venul* OR arteriol* OR vein* OR arter* OR
arteriovenous):ti,ab,kw) AND (‘retinopathy'/exp OR 'optical coherence tomography
angiography'/exp OR ‘artificial intelligence'/exp OR (fundus* OR ‘fundus photo' OR ‘fundus
image' OR photo* OR 'fundus oculi' OR imag* OR retinophotography OR retinography OR 'semi-
automated' OR 'semiautomated' OR retinopathy OR microhemorrhage OR micro-haemorrhage
OR microaneurysm* OR narrowing OR nicking OR 'cotton-wool spots' OR exudate* OR wiring
OR geometr* OR fractal* OR 'fractal dimension' OR tortuosity OR curvature OR branching OR
width OR angle* OR caliber OR dilatation OR diameter OR ‘central retinal arteriolar equivalent®
OR ‘central retinal venular equivalent® OR 'arteriole-to-venule ratio' OR 'arteriolar-to-venular
ratio' OR 'arterial-venous ratio' OR 'optical coherence tomography angiography' OR 'octa’ OR
‘oct-a’ OR 'oct-angio* OR 'oct angio* OR 'angio-OCT' OR densit* OR 'vessel density' OR ‘foveal
avascular zone' OR ‘perfusion density’ OR 'vessel skeleton density' OR 'vessel lenght ' OR
plexus* OR 'adaptive optics' OR 'wall to lumen ratio' OR 'wall thickness' OR 'wall index' OR 'wall
diameter' OR 'artificial intelligence' OR 'machine learning' OR 'deep learning' OR automat* OR
flow OR perfusion OR doppler OR “vessel analy*” OR “dynamic vessel analysis” OR “DVA” OR
(retin* NEAR/5 (dynamic OR vessel OR analy*)) OR “neurovascular coupling” OR
flicker*):ti,ab,kw)
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Annexe 6. Activités et formations pendant la these

Activités

Enseignement

2020-2022

Missions d’enseignement (60h), Faculté de Psychologie dans 'UE Méthodes en

psychologie, Université de Bordeaux

Autres activités

2020-2023

2022

Membre du Réseau Doctoral en Santé Publique animé par TEHESP 2019

Membre du comité d’organisation du séminaire interdisciplinaire « Inégalités
sociales de santé face au Covid 19, focus sur la jeunesse » organisé dans le
cadre du Réseau Doctoral en Santé Publique animé par TEHESP. Online. 11
février 2022. https://jec.sciencesconf.org/
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https://jec.sciencesconf.org/

Affiche et programme du séminaire interdisciplinaire en Santé Publique organisé dans
le cadre du Réseau doctoral animé par ’EHESP

¥+ Réseau doctoral '
1 & publiqu ‘ /‘\
- )

SEMINAIRE INTERDISCIPLINAIRE

g Vendredi 11 février 2022

@ De 14 heures a 18 heures

@; Webinaire

Informations et inscription sur :
https://jec.sciencesconf.org

Séminaire interdisciplinaire organisé par des doctorant.e.s du
Réseau doctoral en santé publique : Alice Brégeon-Poirault, Théau
Brigand, Marco Conte, Kateline Le Bourdonnec, Sara Rondeau.

Le réseau doctoral en santé publique est animeé par 'EHESP

EHESP




SEMINAIRE
INTERDISCIPLINAIRE

E 11 février 2022

@ De 14h 3 18h
@ Webinaire

Inscription sur :

https://jec.sciencesconi,org

e los de Uépidémis e 1
LarPar Yaélle A

! i une approche par les droits”

{ (» Par Lauréne Ches ‘Mt |
: Commission nationale consultative des droits de
: 'homme

16h45 Questions et échanges

17h15 | "Une génération Covid ? Des implications multiples”
i (p Par Patricia Loncle et Tom Chevalier,
: politologues et sociologues

17h45 : Echanges et synthése de la journée

{ Réseau docroral
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Récapitulatif de participation aux formations
Catégorie 2. Mener a bien ses activités de recherche

Séminaire interdisciplinaire : What is Digital Health? History, definitions and policy
strategies - 12 novembre 2020 - 2 heures, mis en place par : Sociétés, Politiqgue, Santé
Publique

Mathematical Modelling of COVID-19 - 16 mars 2021 - 12 heures, mis en place par :
Sociétés, Politique, Santé Publique (Digital Public Health Program)

Introduction aux méthodes qualitatives — 19-22 avril 2021 - 26 heures, mise en place
par : Réseau Doctoral en Santé Publique, EHESP

Journée de I'Ecole doctorale - 17 mai 2021 - 8 heures, mise en place par : Sociétés,
Politiqgue, Santé Publique

MOOC Ethique de la recherche - 18 mai 2021 - 15 heures, mise en place par :
Université de Lyon

MOOC Intégrité scientifique dans les métiers de la recherche - 01 juin 2021 - 15 heures,
mise en place par : Université de Bordeaux

Risques compétitifs et modéles multi-états en épidémiologie, 16-18 juin 2021, 18
heures, suivie dans le cadre du Digital Public Health Program

Prevention and lifestyle behaviour change — 08-12 novembre 2021 - 30 heures, mise
en place par : Réseau Doctoral en Santé Publique, EHESP

Modeling of infectious diseases - 17-21 janvier 2022 - 30 heures, mise en place par :
Réseau Doctoral en Santé Publique, EHESP

Introduction a I'épidémiologie sociale - 24 au 28 janvier 2022 — 31 heures, mise en
place par : 'ED 393, Réseau Doctoral en Santé Publique, EHESP

Sociologie de I'action publique - Introduction aux politiques de santé 14-17 février
2022 — 10,5 heures, mise en place par : Réseau Doctoral en Santé Publique, EHESP
Séminaire organisé par la chaire du management des technologies de santé - IA en
santé, théorie et applications - efficience, éthique... - 8/04/22, 7,5 heures, mise en
place par : Réseau Doctoral en Santé Publique, EHESP

Journée de I'Ecole doctorale SP2 - 17 mai 2023 - 8 heures, mise en place par :
Sociétés, Politique, Santé Publique

Latent Class Mixed Models for the analysis of longitudinal data in heterogeneous
populations — 13 juin 2023, 6 heures, suivie dans le cadre du Digital Public Health
Program

Catégorie 6. Préparer sa poursuite de carriére

Construire et développer son projet professionnel - 31 mars 2022 - 9 heures, mise en
place par : Sociétés, Politique, Santé Publique

Catégorie 7. Enjeux sociétaux et environnementaux

Introduction & la santé environnement — 23-25 mars 2021 - 12 heures, mise en place
par : Réseau Doctoral en Santé Publique, EHESP

Total participation : 240 heures
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