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Préface

L’occlusion d’une branche veineuse rétinienne (OBVR) est considérée comme la
deuxiéme maladie vasculaire la plus répandue responsable de cécite, la rétinopathie
diabétique étant la cause la plus fréquente dans les pays occidentaux. Des lors, il semble
évident gque cette entité constitue un domaine d’intérét de la recherche a la fois fondamentale
et clinique.

D’une maniere genérale, la problématique des atteintes vasculaires se concentre a
I’heure actuelle sur la compréhension de la régulation du debit oculaire rétinien ou choroidien
dans des conditions physiopathologiques. Dans ce sens, nos connaissances des mécanismes
pathogéniques des microangiopathies ischémiques de la rétine ont évolué grace notamment
aux résultats de la recherche fondamentale, au progres de I’instrumentation et a I’application
clinique des méthodes de laboratoire pour I’étude des modifications du débit chorio-rétinien.
Cependant, nombreux sont encore les mécanismes non elucidés.

Dans ce contexte, ce travail expérimental nous permettra d’évoquer tout d’abord une
revue de la physiologie rétinienne avec son corollaire physiopathologique centré
principalement sur la pathologie d’occlusion d’une branche veineuse rétinienne. L’anatomie
succinte de la circulation oculaire et ses mecanismes de régulation seront egalement présentes.
Par la suite, nous centrerons notre présentation sur nos travaux visant a évaluer I’impact de
I’inhalation de 100% d’oxygéne, de carbogeéne et I’injection intraveineuse d’un inhibiteur de
I’anhydrase carbonique, I’acétazolamide, sur des territoires rétiniens ischémiques apres

occlusion expérimentale d’une branche veineuse rétinienne (OBVR).
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1. Introduction

L’ occlusion veineuse rétinienne est considérée comme la deuxiéme maladie
vasculaire la plus répandue responsable de cécité, la rétinopathie diabétique étant la cause la
plus fréquente dans les pays occidentaux (Hayreh, Zimmerman et al. 1994). Les patients
agés de 50 a 60 ans sont le plus fréquemment affectés par I’occlusion d’une branche
veineuse rétinienne, alors que seul 5% des patients sont plus jeunes que 45 ans (Hayreh,
Zimmerman et al. 1994). Les patients atteints par une occlusion de la veine centrale
rétinienne sont généralement agés de 50 a 60, alors que 16 % des patients ont moins de 45
ans (Hayreh, Zimmerman et al. 1994). Elle s’accompagne généralement d’une baisse de
vision majeure soit en raison de la présence d’un oedeme maculaire rétinien, soit liée aux
complications d’un glaucome néovasculaire, ou, plus rarement, secondaire a une hémorragie
vitréenne suite au développement de néovaisseaux rétiniens ou iriens. Rappelons que la
macula représente la région rétinienne responsable de la vision centrale des patients.
L’histoire naturelle de la maladie est dramatique puisqu’elle ne permet que dans de rares cas
d’espérer une recupération de I’acuité visuelle supérieure a 1/ 10 (The Central Vein
Occlusion Study Group 1993; Hayreh, Zimmerman et al. 1994; The Central Vein Occlusion
Study Group 1997). Une étude prospective évaluant I’évolution naturelle de I’OVCR sur 3
ans a montré que parmi 714 yeux inclus, 506 yeux (70%) présentaient au début de I’étude
une acuité visuelle inférieure a 4/10 (The Central Vein Occlusion Study Group 1997). Le
suivi de ces yeux a montré dans 88% des cas (444 yeux) une absence de récupération de la

fonction visuelle avec une acuité visuelle inférieure a 4/10 méme apres trois ans. Parmi ce
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groupe de patients, plus de la moitié des cas (61% ; 272 yeux) ont gardé une acuité visuelle
finale a trois ans inférieure a 1/10, correspondant a un déficit fonctionnel sévére
correspondant a une cécité légale.

L’étiologie de I"OVCR demeure a I’heure actuelle non-élucidée. Certaines
découvertes basées sur des analyses histopathologiques révélent que des altérations
anatomiques au niveau de la lame criblée ainsi que les modifications hémodynamiques
résultantes favorisent la formation d’un thrombus dans la veine centrale de la rétine
(Green, Chan et al. 1981). Les modifications atherosclérotiques de I’artére peuvent
également participer a la compression de la veine compte tenu de la présence d’une gaine
adventitielle commune.

Les patients souffrant d’hypertension artérielle et/ou de diabete ont un risque plus
élevé d’OVCR. Plus rarement, les occlusions veineuses sont observées dans le cadre de
pathologies systémiques, i.e. inflammatoires ou anomalies de la crase sanguine, ou dans le
cadre de pathologies oculaires, i.e I’hypertension intra-oculaire (Fegan 2002; Lahey, Tunc
et al. 2002).

Il est bien établi que les conséquences hémodynamiques de I’occlusion veineuse
dans la phase aigué sont la stase veineuse et la diminution du débit artériolaire (Kohner,
Dollery et al. 1970; Rosen, Marshall et al. 1979; Danis and Wallow 1987). La
vasoconstriction artériolaire, qui s’installe dans les heures qui suivent I’occlusion, persiste
parfois a long terme. Elle résulte soit de modifications métaboliques de la rétine, soit de la
diminution de la production de monoxide d’azote (NO) (Donati, Pournaras et al. 1997),

déterminant majeur du relachement du tonus artériolaire de la rétine (Donati, Pournaras et
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al. 1995), ou d’une vasoconstriction myogeénique secondaire a I’augmentation de la
pression intravasculaire dans un lit vasculaire affecté.

La stase veineuse entraine une altération de la barriere hémato-rétinienne (van
Heuven, Hayreh et al. 1977; Pournaras, Tsacopoulos et al. 1987; Wallow, Danis et al.
1988), I’extravasation du contenu intravasculaire, et la formation d'cedeme extracellulaire
et d’hémorragies. La diminution du débit artériolaire mene a I’hypoxie tissulaire des
couches internes de la rétine (Pournaras, Tsacopoulos et al. 1990), aboutissant au
dysfonctionnement de la pompe Na'/K* ATPase avec formation d’cedéme intracellulaire et
la mort neuronale par nécrose et apoptose.

Les complications majeures de I’OVCR sont le développement d’un cedéme
maculaire et d’une ischémie rétinienne entrainant une néovascularisation soit rétinienne
soit irienne. La néovascularisation rétinienne apparait dans approximativement 25% des
cas (Petrig, Riva et al. 1999), alors que I’oedéme maculaire persistant affecte presque 60%
des patients atteints d’OBVR (Michels and Gass 1974; Gutman 1977). Du point de vue
fonctionnel, I’acuité visuelle est souvent diminuée compte tenu du développement
d’hémorragies intrarétiniennes, d’un oedeme maculaire, d’une non-perfusion capillaires et
d’une hémorragie vitréenne secondaire a une néovascularisation rétinienne.

L’cedéme maculaire altere la vision centrale des patients en raison des altérations
anatomiques maculaires qu’il entraine (Gutman and Zegarra 1974; Gutman 1977). Le
facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) semble jouer un réle central dans la
formation de I’cedéeme maculaire par modulation de la perméabilité vasculaire (Aiello,

Avery et al. 1994).
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La survenue d’une néovascularisation est en relation avec la sévérité et I’étendue du
territoire rétinien ischémique (Hayreh, Rojas et al. 1983). Il est en effet admis que la
présence d’une zone de taille équivalente ou supérieure a plus de dix diametres papillaires
d’ischémie rétinienne est susceptible d’entrainer la formation de néovaisseaux et doit donc
étre traitée préventivement. La néovascularisation peut se développer au niveau rétinien et
irien. L’atteinte rétinienne peut favoriser la survenue d’un décollement rétinien tractionnel
ou d’un hématovitré. L’atteinte irienne sans traitement est susceptible de mener
rapidement au développement d’un glaucome néovasculaire.

Par conséguent, les mécanismes physiopathologiques ainsi que les modalités du
traitement de I'OBVR sont importants et font I'objet de la recherche clinique et
expérimentale.

De nos jours, le traitement d’une OVCR peut étre séparé en un traitement précoce
cherchant a rétablir la circulation veineuse et un traitement plus tardif des complications
pouvant survenir a court et moyen terme. Rappellons qu’il existe peu d’études
randomisées controlées dans le traitement de I’OVCR.

Les traitements actuels de I’occlusion aigué d’une branche veineuse rétinienne
visent au rétablissement de la circulation veineuse. Passons en revue brievement ces
différentes modalités de traitement. Par la suite, nous évoquerons les traitements de la
phase chronique.

L"hémodilution isovolémique (Chen, Wiek et al. 1998; Havelius, Hansen et al.
1999) constitue, avec I’utilisation de la troxérutine (Glacet-Bernard, Coscas et al. 1994),

les deux modalités de traitement dont I’efficacite a été démontrée par des études
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randomisées. Par I’expérimentation animale réalisée sur les chats, I’effet de I’hémodilution
a montré une augmentation du débit sanguin rétinien sans causer de redistribution du débit
sanguin oculaire (Roth 1992). De plus, ce traitement permet d’induire une régression de
I’hypoxie tissulaire par augmentation de la pression partielle d’oxygéne probablement
secondaire une réduction systémique plus marquée de I’hématocrite qu’au niveau des
capillaires rétiniens, ainsi que par une augmentation du débit sanguin rétinien (Neely,
Ernest et al. 1996). Par ces mécanismes, I’hémodilution isovolémique permet de limiter la
perte visuelle avec succes, comme cela est décrit dans de ces études randomisées (Chen,
Wiek et al. 1998; Havelius, Hansen et al. 1999).

D’autres traitements ont démontré une certaine efficacité comme la troxérutine, un
antiagrégant érythrocytaire (Glacet-Bernard, Coscas et al. 1994). Portant sur 53 patients,
I’étude a démontré sous ce traitement une amélioration de la vision (p=0.03), du seuil
maculaire (p=0.01), des temps de circulation rétiniens (p=0.04), de I’oedéme maculaire
(p=0.05). De plus, les patients ont présenté un ralentissement de la progression de
I’ischémie (p =0.05) et une diminution de I’aggrégabilité des globules rouges (p=0.006) en
comparaison avec les patients du groupe placebo. De cette étude découle des résultats
intéressants attestant la participation de la viscosité sanguine dans la pathologie de
I’occlusion veineuse.

Des études pilotes ont évalué I’efficacite de la fibrinolyse dans le traitement de
certaines formes d’occlusion veineuse. Plusieurs techniques sont évaluées afin

d’optimaliser la technique d’administration de cette modalité thérapeutique.
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Des études pilotes ont évalués I’efficacité du traitement fibrinolytique avec
I’activateur tissulaire du plasminogene (t-PA) délivré par voie intra-vitréenne (Glacet-
Bernard, Kuhn et al. 2000). 15 patients avec une OBVR dans la phase aigué (de 1-21 jours,
moyenne de 8 jours) ont recu 75-100 ug de tPA par voie intravitréenne associé a de
I’héparine de bas poids moléculaire. Durant un follow-up de 5 a 21 mois pour 14 patients
(moyenne 8 mois), I’acuité visuelle, le seuil maculaire (périmétrie de Humphrey),
I’angiographie fluorescéinique avec ophtalmoscope a scanner laser avec analyse précise
des temps de circulation rétiniens et la perfusion rétinienne ont été réalisés. Les résultats
tendent & démontrer une certaine amélioration de I’acuité visuelle a la fin du follow-up
(jusqu'a 20/30 et plus dans 5 yeux (36%)). Compte tenu de I’absence de complication liée
a cette voie d’administration et des résultats d’acuité visuelle encourageants, une étude
randomisee doit étre réalisée afin d’évaluer avec précision I’'impact thérapeutique de cette
technique.

Une autre voie d’administration du t-PA intéressante est la voie intraoculaire par
canulation des veines rétiniennes (Weiss and Bynoe 2001). Une étude prospective non
comparative réalisée sur 30 patients consécutifs avec OBVR, avec exclusion de 2 patients
au cours de I’étude. L’intervention consiste en une vitrectomie par la pars plana avec
canulation et I’injection de t-PA dans une branche veineuse rétinienne. 22 des 28 patients
(79%) ont montré une amélioration de leur acuité visuelle d’au moins une ligne durant la
période de follow-up (en moyenne, 11.8 mois; de 3 a24 mois), avec maintien de ce
bénéfice a la fin du suivi. 15 patients (54%) ont méme gagné 3 lignes ou plus d’acuité a 6

mois de la procédure. 14 (50%) avaient a la fin du suivi un gain d’acuité visuelle supérieur
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a 3 lignes (moyenne 6.8 lignes). 7 patients présentaient des hémorragies vitréennes post-
opératoires de 1 semaine a 11 mois apres I’intervention, dont 2 résolues spontanément. Un
seul patient a présenté un décollement de la rétine post-opératoire a partir d’une déchirure
périphérique réparé avec succes par rétinopexie pneumatique. Aucune autre complication
sérieuse intra- ou post-opératoire n’a été notée. Cette méthode présente donc une
procédure dénuee de risque important qui peut ameliorer la vision d’yeux atteints
d’OBVR.

L’injection d’un traitement fibrinolytique systémique par voie intraveineuse est une
alternative intéressante (Hattenbach, Steinkamp et al. 1998). Réalisée sur 14 patients avec
une occlusion de la veine centrale de la rétine (OVCR) ou une OBVR dans la phase aigué,
cette étude a évalué I’effet d’une faible dose de t-PA recombinant (rt-PA) (50 mg) associé
a de I’héparine intraveineuse afin de limiter les complications de ce type de traitement. 10
des 14 patients (7 OVCR, 3 OBVR) ont amélioré leur acuité visuelle d’au moins une ligne
sur I’échelle logarithmique. 8 patients (6 OVCR, 2 OBVR) ont présenté une réduction du
nombre de territoires de non-perfusion capillaires. La restauration du débit sanguin des
capillaires rétiniens semble étre induite par la fibrinolyse dans la mesure ou ce traitement
peut étre initié dans une phase precoce de la rétinopathie.

En s’éloignant des structures oculaires a proprement parlé, il est envisageable
d’effectuer un cathétérisme supersélectif de I’artére ophtalmique (Paques, Vallee et al.
2000). Une étude rétrospective a évalué cette méthode portant sur 26 yeux de 26 patients
atteints d’OVCR. Un examen ophtalmologique complet pre- et post-opératoire avec

réalisation d’une angiographie fluoresceéinique ont été réalisés. La procédure thérapeutique
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comprenait I’infusion d’urokinase au moyen d’un microcathéter dans I’ostium de I’artére
ophtalmique, par une approche standard via I’artere fémorale. Aucune complication extra-
oculaire liée a la méthode n’a été mise en évidence. Les résultats indiquent une
amélioration de I’acuité visuelle chez 6 des 26 patients. Les yeux présentant une atteinte
combinée d’OVCR et d’une occlusion de I’artere centrale de la rétine (OACR) avec perte
récente de vision semblent étre les meilleurs répondeurs. Ce traitement ne prévient pas
I’occurrence de I’ischémie dans les cas ayant échoués. Cette modalité de traitement doit
étre évaluée de fagon plus rigoureuse par une étude controlee.

L’adventicectomie qui consiste en la séparation chirurgicale de I’artere et de la
veine rétiniennes représente une approche intéressante en cours d’évaluation (Opremcak
and Bruce 1999). Cette modalité thérapeutique decoule du fait que I’OBVR est
typiguement causée au niveau des croisements artério-veineux ou I’artéere et la veine
rétinienne sont entourées par la méme gaine adventicielle. Les forces mécaniques exercées
typiguement par une artére sclérosée dans le cas de I’hypertension artérielle au niveau de
la veine semblent a I’heure actuelle I’explication physiopathologique de I’OBVR. Réalisée
sur 15 patients, I’intervention consiste en une vitrectomie et une décompression
chirurgicale par ouverture de la gaine commune d’une artériole et d’une veinule. Tous les
patients ont montré une amélioration clinigue comme démontré par I’examination du fonds
d’ceil, la comparaison de I’iconographie et I’angiographie fluorescéinique. Les acuités
visuelles sont similaires voire améliorées dans 80% des patients. 10 des 15 sujets (67%)
ont amélioré leur acuité visuelle avec un gain moyen de 4 lignes. La décompression de

I’OBVR par adventicectomie représente une technique chirurgicale réalisable. Cependant,
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une étude approfondie demeure nécessaire compte tenu de résultats récents rapportant
I’absence de signes de reperfusion de la branche veineus (Feltgen, Junker et al. 2007), effet
thérapeutique recherché pour remédier aux atteintes de ’OBVR.

L alternative de traitement vise au retablissement de la normoxie tissulaire, que ce
soit par I’inhalation de 100% d’O, ou de carbogéne (95% O,, 5% CO,). L’hyperoxie
systémique (100% O,) pourrait étre efficace pour assurer I’oxygénation de la rétine interne
grace a la diffusion de I’oxygéne depuis la choroide (Dollery, Bulpitt et al. 1969). De plus,
I’hyperoxie systémique rétablit la PO, de la rétine interne a des valeurs normales dans des
territoires de stase veineuse comme présentés aprées 48 heures d’OBVR expérimentale du
porc miniature (Pournaras, Tsacopoulos et al. 1990). Par I’effet du CO, entrainant une
vasodilatation artérielle rétinienne(Tsacopoulos and David 1973), le carbogéne serait
potentiellement efficace pour accentuer la diffusion d’oxygéne et la normalisation de
I’oxygénation tissulaire de la rétine interne, comme nous avons pu le constater dans notre
étude préliminaire précédemment publiée (Pournaras, Poitry et al. 2003). Les mesures de
la PO, prérétinienne refléte I’oxygénation provenant de la circulation rétinienne(Pournaras,
Riva et al. 1989). De surcroit, des travaux ont permis de démontrer que I’inhalation de
carbogéne induisait une PO, rétinienne plus elevée que I’hyperoxie systémique (Alm and
Bill 1972; Berkowitz 1996).

L’adjonction d’une injection intraveineuse d’acétazolamide a prouvé son efficacité a
augmenter la PO, au niveau de la téte du nerf optique du porc miniature (Stefansson, Jensen

et al. 1999), par un mécanisme d’élévation du CO, systémique (Taki, Kato et al. 1999). Cet
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effet devrait probablement favoriser la capacité de I’inhalation de 100% d’O, et de
carbogéne a induire une élévation de la PO, prérétinienne.

En ce qui concerne les traitements des complications a court et moyen terme, ils se
concentrent sur la prise en charge de I’,edeme maculaire, des néovaisseaux rétiniens et
iriens ou d’un glaucome néovasculaire.

Concernant I’cedeme maculaire, il n’existe actuellement pas de traitement
satisfaisant. En effet, contrairement a la rétinopathie diabétique, un traitement maculaire
par photocoagulation n’a pas démontré d’amélioration de I’acuité visuelle (The Central
Vein Occlusion Study Group M report 1995). La grille de photocoagulation améliore le
pronostic visuel des yeux avec oedeme maculaire consécutif a I’OBVR et diminue le
risque de néovascularisation et d’hémorragie vitréenne des yeux concernés par des zones
d’ischémie rétinienne plus grandes que 5 diameétres papillaires (The Branch Vein
Occlusion Study Group 1984; Rothman and Olney 1986).

D’autre part, plusieurs études pilotes concernant I’efficacité médicamenteuse des
stéroides en injection intra-vitréenne (triamcinolone) sont actuellement en cours (Scott and
Ip 2005). Les premiéres études ont permis de démontrer un effet bénéfique transitoire sur la
fonction visuelle, avec toutefois la nécessité de répéter les injections afin de préserver I’effet
bénéfique a long terme. Une étude prospective anglaise a montré que si cette amélioration
est probante durant les six premiers mois, le pronostic visuel n’est pas influencé a un an
(Williamson and O'Donnell 2005). De plus, leurs inconvénients résultent des risques liés a
une injection (infection intra-oculaire, cataracte, décollement de rétine, éventuelle toxicité

rétinienne) devant parfois étre repétée, mais plus spécifiquement de I’augmentation parfois
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réfractaire de la pression intra-oculaire. En effet, environ 30% de la population peuvent
présenter une élévation de la pression intra-oculaire secondaire a la prise de stéroides. Cet
effet est encore plus marqué lorsque ces stéroides sont injectés sous une forme dépdt soit en
sous-ténonien soit en intravitréen.

Dans ce contexte, I’cedeme maculaire représente une complication majeure de
I’occlusion veineuse pour laquelle les traitements demeurent a I’heure actuelle peu
satisfaisants. C’est pourquoi notre attention s’est portée sur la compréhension des
mécanismes pathogéniques de I’cedeme maculaire dans I’OVCR et de ce fait sur
I’implication des facteurs vasoproliferatifs. Le principal facteur identifié est le facteur de
croissance vasculaire endothélial, ou vascular endothelial growth factor, VEGF.

La néovascularisation se produit aussi bien au niveau de la papille, de la rétine, de
I’angle iridocornéen et de I’iris. La localisation préférentielle consécutivement a une OBVR
est la rétine, au niveau des territoires frontiéres entre régions rétiniennes perfusees et non
perfusées. Dans « the Branch Vein Occlusion Study », la néovascularisation se développe
dans 22% des yeux atteints sans relation avec le degré de non-perfusion. En présence d’une
néovascularisation du segment antérieur, i.e. irienne ou de I’angle irido-cornéen, ainsi que
dans le cas de glaucome néovasculaire, un traitement par photocoagulation rétinienne au
laser Argon est actuellement préconisé pour I’occlusion de la veine centrale (The Central
Vein Occlusion Study Group N report 1995). Dans les OBVR, la grille de photocoagulation
diminue le risque de néovascularisation et d’hémorragie vitréenne des yeux concernés par
des zones d’ischémie rétinienne plus grandes que 5 diamétres papillaires (The Branch Vein

Occlusion Study Group 1984; Rothman and Olney 1986).
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La photocoagulation au laser a pour but de diminuer les stimuli responsables de la
formation des néovaisseaux. L’hypoxie tissulaire induite par une occlusion veineuse
constitue le primum movens de la néovascularisation. Cette complication tardive demeure a
I’heure actuelle la cible du traitement de la phase chronique tant les répercussions peuvent
compromettre le pronostic visuel. L’hypoxie tissulaire stimule la mitose des cellules
endothéliale ainsi que celle des péricytes. Dans les conditions ischémique et hypoxique de la
rétine, il existe également un relachement de substances vasoprolifératives, probablement
réduite par une augmentation de la pression partielle d’oxygéne (Pournaras, Miller et al.
1997).

Le VEGF possede la capacité d’induire une néovascularisation aprés OBVR chez le
singe (Adamis, Miller et al. 1994; Shima, Gougos et al. 1996). Ce facteur vasoprolifératif
induit d’ailleurs une néovascularisation apres injection intravitréenne (Shima, Gougos et al.
1996). Il est détecté dans le vitré ainsi que dans le tissu fibrovasculaire chez les patients
atteints de rétinopathie diabétique proliférative, ou d’occlusion de la veine centrale de la
rétine (Adamis, Miller et al. 1994; Aiello, Avery et al. 1994; Malecaze, Clamens et al.
1994). Chez les patients diabétiques, les cellules endothéliales augmentent I’expression du
VEGF (Lutty, McLeod et al. 1996).

La photocoagulation au laser agit a plusieurs niveaux. Elle permet la destruction des
couches externes de la rétine, i.e. les phtotorécepteurs et I’'EPR. De ce fait, ce traitement
entraine des modifications de la PO, pré-rétinienne en favorisant une diffusion de I’oxygéne
depuis les couches plus profondes. Une amélioration de la régulation du débit rétinien

survient par conséquent en réponse au traitement. Un effet important du laser consiste en
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une diminution de I’expression des facteurs vasoprolifératifs, et en particulier du
relachement du facteur anti-angiogénique par I’EPR. Il est intéressant de noter une
diminution de 64% du VEGF-mRNA rétinien.

Dans les cas de non visualisation du fond d’ceil (cataracte, cedéme cornéen), une

cryothérapie a I’azote liquide est réalisée.

Le but de notre étude consiste en I’évaluation des variations de la pression partielle
d’oxygene prérétinienne dans des territoires réetiniens physiologiques et ischémiques apres
occlusion expérimentale d’une branche veineuse rétinienne dans des conditions de
normoxie, d’hyperoxie systémique et d’inhalation de carbogéne, avant et apres

administration intraveineuse d’acétazolamide (bolus de 500mg).
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2. Anatomie de la circulation oculaire

Deux systemes vasculaires distincts sont impliqués dans I’apport de substrats
énergétiques et d’oxygene au niveau de I’eil : les vaisseaux rétiniens et le systéme
vasculaire uvéal qui comprend les vaisseaux de I’iris, du corps ciliaire et de la choroide.

Alors que chez les mammiféeres inférieurs, tels que les lapins ou les cobayes, la rétine
est pratiquement avasculaire (le réseau vasculaire rétinien est limité au voisinage immédiat
du nerf optique, le reste de la rétine étant dépourvu de vaisseaux et dépendant pour ses
besoins énergétiques de la circulation choroidienne), chez les mammiféres supérieurs,
notamment chez I’homme et la plupart des primates, la rétine est vascularisée jusqu’a I’«ora
serrata.

Les artéres rétiniennes et choroidiennes proviennent toutes deux de [I’artére
ophtalmique; cependant, les systemes vasculaires de la rétine et de la choroide présentent
des particularités morphologiques et physiologiques bien distinctes. Nous nous limiterons a
une description exhaustive de la circulation rétinienne.

Vascularisation rétinienne

Branche de I’artéere ophtalmique, I’artére centrale de la rétine (0,3 mm de diamétre)
donne naissance au réseau artériel rétinien. L’artére centrale de la rétine longe la face
externe du nerf optique et traverse dans la portion inféro-médiale la dure mere et
I’arachnoide @ 10 mm = 5 mm en arriere du globe puis chemine dans I’espace sous-
arachnoidien. Aprés avoir gagné le centre du nerf optique, 2 a 3 mm en arriere du globe,
I’artere centrale de la rétine chemine avec la veine centrale de la rétine est quelques fibres

sympathiques. Elle ressemble a d’autres arteres musculaires et de ce fait est atteinte par des
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conditions comme I’athéromatose et les vasculites a cellules géantes. Suite au passage de la
lame criblée a travers un orifice restreint pouvant genérer une pathologie occlusive, I’artere
centrale apparait a I’intérieur de I’eil au centre de la papille ou elle se divise en deux
branches principales de 100 um de diametre environ, supérieure et inférieure. Chacune de
ces branches se subdivisent en des arteres supérieure et inférieure. Par la suite, ces derniéres
se separent en artérioles et se distribuent dans les quadrants correspondants et distincts de la
rétine. Dans environ 25% des yeux, une artere cilio-rétinienne irrigue une portion de
territoire temporale a la papille plus ou moins étendue. Elle constitue dans une moindre
mesure une connection anastomotique entre les circulations choroidienne et rétinienne.

Chacune des 4 branches principales de la circulation rétinienne — supérieure et
inférieure, puis nasal et temporal- irrigue la portion correspondante de la rétine sans
chevauchement entre elle. La rétine présente en effet la particularité de posséder un réseau
artériel terminal ; en d’autres termes, il n’existe pas d’anastomoses entre les artérioles
rétiniennes et par conséquent, pas de possibilité de suppléance artérielle en cas d’une
occlusion artérielle

Les artérioles et les veinules rétiniennes sont localisées au niveau de la couche des
cellules ganglionnaires proche de la membrane limitante interne. A partir du réseau
artériolaire nait un réseau capillaires de 5 & 6 um de diametre environ qui se dispose en deux
couches intercommunicantes, I’une a la surface, dans la couche des cellules ganglionnaires,
et I’autre plus en profondeur dans la couche nucléaire interne (fig. 4-1). Le lit capillaire est
disposé en une seule couche dans la zone périfovéolaire et a la périphérie rétinienne. Le

réseau capillaires est plus dense au niveau maculaire mais absent de la zone fovéolaire
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mesurant environ 500 um de diamétre qui dépend quant a elle des choriocapillaires pour
I’approvisionnement en nutriments et en oxygéne. Cette particularité permet aux
photorécepteurs de la zone centrale de la rétine de recevoir la lumiere directement, sans
obstacle susceptible de créer un phénoméne de diffusion. Ce n’est que de fagon
exceptionnelle que des capillaires traversent la zone fovéolaire.

A proximité immeédiate de la paroi artériolaire, il existe une zone libre de capillaires,
ceci étant probablement lié a I’absence de développement des capillaires dans un territoire
ou la PO, est élevée en raison de la diffusion d’O, par les artérioles. Vers I’extréme
périphérie, le réseau capillaire ne s’étend pas au-dela des artérioles et des veinules et
s’interrompt a 1,5 mm en arriere de la partie postérieure des baies de I’ora serrata.

Dans la région péripapillaire, une troisiéme couche, les capillaires radiaires, issus des
artérioles précapillaires intrarétiniennes, est disposée le long des vaisseaux temporaux
supérieurs et inférieurs distribués sur un trajet arciforme le long des fibres nerveuses.

Les veinules rétiniennes accompagnent, en se croisant par endroit, les artérioles qui
convergent vers la téte du nerf optique et forment la veine centrale de la rétine ; dans la
région péripapillaire, elles ont habituellement un calibre de 200 um. La veine centrale de la
rétine sort de I’ceil a travers le nerf optique, puis vers la veine ophtalmique qui aboutit au
sinus caverneux.

Au niveau morphologique, les vaisseaux artériels possédent une couche musculaire
bien développée avec présence de péricytes au niveau de la membrane basale des cellules
endothéliales, mais aucune lame élastique interne n’est visible et cela déja au niveau de la

téte du nerf optique. Les capillaires sont caractérisés par la présence de cellules
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endothéliales orientées sur leur circonférence et jointes par des tight junctions ou « zonulae
occludens ». lls sont entourés par une membrane basale épaisse, des pericytes et les
processus des astrocytes qui sont quatre fois plus nombreux autour des vaisseaux rétiniens
qu’au niveau des capillaires du systeme nerveux.

A noter que la rétine ne posséde pas de vaisseaux lymphatiques.
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3. Régulation du débit sanguin rétinien

3.1. Parametres décrivant la régulation

Le débit sanguin oculaire (F) est directement corrélé a la pression de perfusion (PPm)
et inversement corrélé a la résistance vasculaire (Rm) le long du réseau vasculaire:

F=PPm /Rm.

Selon la loi de Poiseuille, la Rm est corrélée a la viscosité du sang (n), a la longueur

du réseau vasculaire (L) et inversement corrélée au diamétre des vaisseaux (r*).
Loi de Poiseuille: R = 8nL/r’.

Ainsi, le débit sanguin est directement corrélé a la pression de perfusion (PPm), au
diamétre des vaisseaux (r*) et inversement corrélé a la viscosité sanguine et a la longueur du
réseau vasculaire: F=APgnr*/8nL.

La PPm oculaire est déterminée comme la pression artérielle locale (Pa) moins la
pression veineuse (Pv):  PPm = Pa — Pv.

Comme la pression veineuse est presque égale a la pression intraoculaire, la PPm est
définie comme la différence entre la pression de I’artére ophtalmique moyenne (PAOM)
moins la pression intraoculaire (PIO):  PPm = PAOM - PIO.

Des mesures directes de la pression intraoculaire demontrent cependant que la pression
veineuse est lIégerement plus élevée que la PIO (Glucksberg and Dunn 1993). La PAOM
équivaut aux 2/3 de la pression systémique artérielle moyenne (PASM).

PAOM = 2/3 PASM.
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La PASM est calculée de la fagon suivante :

respectivement la pression artérielle brachiale pendant la diastole et la systole.

3.2. Modifications de la résistance aux flux

La résistance aux flux est inversement corrélée a la viscosité sanguine et a la
longueur du réseau vasculaire et directement corrélée au diamétre des vaisseaux. Avec
I’augmentation ou la diminution de la PPm dans certaines limites, les artérioles se
constrictent ou se dilatent respectivement, dans le but d’adapter la résistance vasculaire aux
changements de la PPm. Le diamétre des vaisseaux est déterminé par I’état de contraction
de la musculature lisse des artérioles et les péricytes des capillaires.

Viscosité: Une viscosité plasmatique augmentée (par exemple, hyperglobulinémies,
hématocrite elevé, leucémie, anémie drépanocytaire) provoque une diminution de la
perfusion rétinienne entrainant un ralentissement circulatoire et I’aboutissement a une stase
veineuse. La correction de I’hyperviscosité pourrait normaliser la perfusion rétinienne
(Knabben H 1995).

Lonqueur du réseau: Les artérioles rétiniennes et choroidiennes chez I’homme sont

dépourvues de sphincters (Henkind and De Oliveira 1968); par conséquent, le débit du
réseau capillaire rétinien et choroidien est fonction du tonus de la musculature lisse des
artérioles et de la contraction des péricytes des capillaires rétiniens. Contrairement aux

réseaux vasculaires périphériques dont la longueur est modifiée en fonction des besoins
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métaboliques tissulaires, le réseau vasculaire rétinien induit des changements du diametre
des vaisseaux de facon uniforme lors des divers stimuli physiologiques.

Diametre des vaisseaux. Les modifications de la résistance aux flux sont corrélées

aux variations du relachement de molécules par I’endothélium vasculaire des vaisseaux et
des capillaires rétiniens ou par les cellules neuronales et gliales qui les entourent,
influencant la relaxation ou la contraction de la musculature lisse et/ou des péricytes des
capillaires (Haefliger, Meyer et al. 1994; Brown and Jampol 1996; Pournaras 1996;

Haefliger, Beny et al. 2001; Metea and Newman 2006).

3.3. Autorégulation du débit sanguin rétinien

L’autorégulation du debit sanguin dans un tissu est définie, dans un sens strict,
comme la capacité d’un organe a maintenir le debit sanguin relativement constant en dépit
des variations modérées de la PPm (Guyton, Jones et al. 1973). La rétine représente un tissu
idéal pour expérimenter ce processus local, car elle est dépourvue d’innervations
sympathiques (Laties 1967), et non influencée par des hormones présentes dans la
circulation (Alm 1972; Nyborg, Nielsen et al. 1990). Lors de variations de la PPm, le debit
est maintenu a des valeurs constantes par des modifications de la Rm secondaires a des
changements de I’état de contractilité des artérioles et des péricytes capillaires. Les
changements du tonus vasculaire sont démontrés a la fois dans des conditions d’adaptation

physiologique que dans les pathologies.
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Variation de la PPm par changement de la PIO. A I’aide d’un appareil de succion
appliqué sur la conjonctive au niveau du limbe, la PPm a été diminuée suite a une
augmentation de la PIO, permettant ainsi I’étude de la circulation rétinienne sans I’influence
des variations des parametres systémiques extérieurs. L’autorégulation chez des sujets sains,
bien gu’elle existe a une PPm aussi basse que 10 mmHg (P10 approximative de 42 mmHg),
n’est pleinement efficace que si la PPm ne descend pas au-dela de 50% (valeurs de la PIO
ne s’élevant pas au-dessus de 27 a 30 mmHg) (Riva, Grunwald et al. 1986).

Une conséquence importante de ce processus d’autorégulation du débit sanguin
rétinien est le maintien de la PO, tissulaire de la rétine interne constante durant des
variations modérées de la PPm (Alm and Bill 1972; Yancey and Linsenmeier 1989; Shonat,

Wilson et al. 1992).

Augmentation de la PPm par I’hypertension systémique. La PPm peut également
étre augmentée en élevant la pression sanguine systémique par des exercices isométriques et
dynamiques, par un changement de position ou par le test de modification de la pression au
froid. Les exercices isométriques accélérent le rythme cardiaque, la pression artérielle
sanguine ainsi que I’activité des nerfs sympathiques (Lind, Taylor et al. 1964).

Chez I’homme, le flux rétinien sanguin demeurent largement inchangés tant que la
PP, ne s’éléve pas de plus de 30 a 40% au dessus des valeurs de référence normales (repos)
(Robinson, Riva et al. 1986; Movaffaghy, Chamot et al. 1998; Kiss, Dallinger et al. 2001).
Comme la pression sanguine des arteres ophtalmique et brachiale augmente parallelement

durant I’effort (Robinson, Riva et al. 1986) et les vaisseaux de la rétine ne possédent pas

Page 21



d’innervation nerveuse, le maintien du débit sanguin se fait dans les deux tissus par
I’intermédiaire d’une augmentation locale de la résistance vasculaire (Robinson, Riva et al.
1986); ce processus a été mis évidence par la constriction des artérioles rétiniennes durant
I’effort (Blum, Bachmann et al. 1999).

Lors du test de modification de la pression au froid, une augmentation prononcée
d’environ 15% de la pression sanguine artérielle moyenne survient lorsque la main est
immergée durant 5 minutes dans de I’eau a 4°C (Rojanapongpun and Drance 1993;
Nagaoka, Mori et al. 2002; Nicolela, Ferrier et al. 2003). Ce test entraine une élévation de
50% du flux sanguin rétinien suivi par un retour rapide aux valeurs référentielles de base ;
ce processus surviendrait en raison d’un mécanisme d’autorégulation myogénique

(Nagaoka, Mori et al. 2002).

D’un point de vue moins stirct, I’autorégulation est definie comme I’effet conjugue
de substances vasoactives relachées par le métabolisme tissulaire rétinien, dont I’effet est
d’optimiser le flux sanguin en fonction des besoins métaboliques des tissus. Une telle
définition implique que le flux sanguin se trouve activement régulé par le métabolisme. Ce
processus survient via I’action de facteurs locaux qui régulent le tonus des vaisseaux de
résistance de la rétine.

Les facteurs locaux entrainant des variations de la résistance sont des modifications
d’ions et de molécules vasoactives relachées sous I’effet de stimulations physiologiques ou
lors de diverses conditions pathologiques. Ces molécules relachées par I’endothélium

vasculaire des vaisseaux rétiniens ou par les cellules neuronales et gliales qui les entourent,
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affectent la relaxation ou la contraction de la musculature lisse et/ou des péricytes des
capillaires (Haefliger, Meyer et al. 1994; Brown and Jampol 1996; Pournaras 1996;
Haefliger, Beny et al. 2001; Metea and Newman 2006).

Ces facteurs peuvent agir soit en tant qu’agent relaxant, comme I’oxyde nitrique
(NO) et la prostacycline (PGl,), soit en tant qu’agent contractant du tonus, comme
I’endothéline-1 (ET-1), I’angiotensine 11 et des produits de la cyclo-oxygénase comme le
tromboxane-A, (TXA,) et la prostaglandine H, (PGH,). Le lactate extracellulaire entraine la
contraction ou la relaxation de la paroi des vaisseaux selon les besoins métaboliques

tissulaires (Yamanishi, Katsumura et al. 2006).

Mécanismes d’autorégulation.
En I’absence d’innervation provenant du systeme sympathique, I’autorégulation du
débit sanguin rétinien est le résultat de la balance entre les composants des mécanismes

myogenique et métabolique.

Meécanisme myogénique: Il a été demontré qu’une augmentation de la pression
trans-pariétale vasculaire entraine une réponse myogénique dans des artéres rétiniennes
isolées (Delaey and Van de VVoorde 2000; Jeppesen, Aalkjaer et al. 2003).

Par ailleurs, le mécanisme d’autorégulation myogénique des artéres rétiniennes
dépend de I’endothélium aussi bien au cours d’une phase d’étirement rapide (Harder 1984;

Harder 1987) que lors d’une phase d’augmentation de pression trans-pariétale vasculaire par
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le relachement de substances induisant une vasoconstriction (Harder, Sanchez - Ferrer et al.
1989).

Le glycocalyx de la paroi vasculaire et des canaux ioniques situés au niveau de
I’endothélium pourrait agir comme transducteur mécanique, participant a la capacité
apparente de I’endothélium de détecter les forces mécaniques et de répondre a leur
stimulation (Lansman, Hallam et al. 1987). De plus, les mécanismes indépendants de la
dépolarisation au niveau du muscle lisse vasculaire semblent étre impliqués compte tenu
que, aprés la dépolarisation du muscle lisse vasculaire par le potassium (K*= 120mM), une
contraction induite par la pression est encore observée (Delaey and Van de VVoorde 2000).

Lors de changements rapides de la PPm par I’altération de la PI1O, le décours
temporel des modifications de la résistance vasculaire s’étend de 1 & 2 minutes (Riva and
Loebl 1977; Riva, Grunwald et al. 1986; Nagel and Vilser 2004), et impliquerait une
réponse métabolique. Des changements dans les concentrations de lactate, par exemple,
induits par une diminution de la pression de perfusion, pourraient entrainer une
vasodilatation autorégulatoire (Riva and Loebl 1977); par contre, un processus myogenique,
dans lequel le temps de parcours de la réponse serait limité par le ralentissement de la
contraction des cellules musculaires lisses vasculaires, ne peut étre exclu (Stainsby and

Renkin 1961).
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Mécanisme métabolique. Modulation du tonus artériel par I’endothélium ou par

I’activité neurogliale

Role de I’endothélium. L endothélium localisé entre les composantes du sang

circulant et la musculature lisse des artérioles ou les péricytes des capillaires, joue le réle de
facteur de régulation de la perméabilité des vaisseaux, de la coagulation, des fonctions des
plaquettes, et de la fibrinolyse, mais il exerce des fonctions métaboliques en activant et en
inhibant des hormones circulantes. Par ailleurs, des substances vasoactives relachées par les
cellules endothéliales affectent le diamétre des artérioles et des capillaires entrainant la
régulation du débit vasculaire au niveau de la circulation oculaire (Haefliger, Meyer et al.

1994; Brown and Jampol 1996).

Le réle de I’oxyde nitrique (NO): Le NO est synthétisé par I’activation de la
synthétase de I’oxyde nitrique (NOS) dépendante du calcium (Ca?*) via I’oxydation de la L-
arginine et la formation de L-citrulline (Palmer, Ferrige et al. 1987; Ignarro 1990; Moncada,
Palmer et al. 1991; Venturini, Knowles et al. 1991). Le relachement du NO est régulé par
trois isoformes de la NOS.

L’isoforme NOS-1 est exprimée par la rétine humaine (Park, Pardhasaradhi et al.
1994), et en particulier par les cellules ganglionnaires, horizontales, amacrines (Osborne,
Barnett et al. 1993; Yamamoto, Bredt et al. 1993), et gliales de Muiller (Goureau, Hicks et

al. 1994), et les photorécepteurs (Venturini, Knowles et al. 1991; Osborne, Barnett et al.
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1993; Koch, Lambrecht et al. 1994; Meyer, Champion et al. 1999), contribuant aux
propriétés biologiques de I’activité neuronale rétinienne (Koch, Lambrecht et al. 1994).

L’isoforme NOS-3 est principalement exprimée par les cellules endothéliales
vasculaires (Palmer and Moncada 1989), incluant les cellules endothéliales de tous les
réseaux vasculaires de I’ceil (Meyer, Champion et al. 1999), et les péricytes des capillaires
rétiniens (Chakravarthy, Stitt et al. 1995; Chakravarthy, Hayes et al. 1998).

L’existence d’un gradient de NO pré-rétinien depuis la surface vitréenne de la rétine
vers le vitré indique qu’il existe une libération continue de NO par le tissu rétinien. Un
gradient semblable est également présent a distance des artérioles visibles. Ces deux
observations confirment que d’autres cellules de la rétine, en plus des cellules endothéliales,
relachent du NO (Donati, Pournaras et al. 1995).

De plus, des micro-injections vitréennes juxta-artériolaires de nitro-L-arginine (L-
NA), un inhibiteur non spécifique de I’enzyme NOS, induisent une vasoconstriction
segmentaire (Donati, Pournaras et al. 1995) ce qui suggere qu’une production continue de
NO est nécessaire afin de maintenir le tonus artériolaire du moins dans les vaisseaux de la
rétine.

L’évidence expérimentale confere au NO un rdle dans la circulation oculaire,
démontré par la relaxation NO-dépendante des anneaux isolés des arteres ophtalmique et
ciliaire (Haefliger, Flammer et al. 1992; Haefliger, Flammer et al. 1993). Le NO induit
également la relaxation du tonus de contraction des péricytes rétiniens bovins par un

mécanisme dépendant de la cGMP (Haefliger, Meyer et al. 1994). De plus, le NO provenant
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de I’endothélium, qui est relaché en conditions basales ou stimulé par la bradykinine, régule
la circulation ophtalmique de I’ceil perfusé chez le porc (Meyer, Flammer et al. 1993).
L’inhibition du relachement de NO par I’injection intra-veineuse de N® monométhyl-
L-arginine (L-NMMA) induit une diminution de 40% du débit au niveau de la choroide sans
qu’il n’existe de diminution significative du débit au niveau de la circulation rétinienne

(Deussen, Sonntag et al. 1993).

Rdle des prostaglandines. Plusieurs sous-classes de prostaglandines (PGs) (PGE,,
PGI,, TxA,) sont synthétisées a partir de leur précurseur, I’acide arachidonique, via
I’activation de I’enzyme cyclo-oxygénase, dans des vaisseaux cérébraux isolés (Hagen,
White et al. 1979), des péricytes isolés de capillaires rétiniens (Hudes, Li et al. 1988), et des
rétines incubées de lapins (Preud’homme, Demolle et al. 1985).

La PGI, est potentiellement un inhibiteur de I’agrégation des plaquettes (Moncada,
Gryglewski et al. 1976), et entraine une vasodilatation (Luscher and VVanhoutte, 1990;
Moncada et al., 1977).

La voie de la cyclo-oxygénase endothéliale produit également quelques facteurs de
contraction, tels que le thromboxane A,, la prostaglandine H, ou les anions superoxyde, qui
sont essentiellement relachés dans la circulation cérébrale en conditions physiologiques (De
Mey and Vanhoutte 1985; Kim, Sundt et al. 1988; Shimokawa, Flavahan et al. 1988;
Luéscher and Vanhoutte 1990).

La PGI, a démontré un effet vasodilatateur sur des artérioles rétiniennes isolées de

bovin (Nielsen and Nyborg 1990), et agit comme vasodilatateur dans des yeux de lapin
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(Starr 1971). La PGE, et la PGF,, sont les prostaglandines les plus abondamment produites
par les circulations rétinienne et choroidienne, et jouent potentiellement un rdéle au cours des
processus d’adaptation physiologique, comme en réponse a une hypercapnie et dans les
mécanismes d’autorégulation (Chemtob, Beharry et al. 1991; Stiris, Suguihara et al. 1992).

Les microinjections pré-rétiniennes de la PGE, entrainent une dilatation localisée des
artérioles de la rétine chez le mini-porc (Pournaras, Tsacopoulos et al. 1978)

Une perfusion de I’ceil a partir de I’artere sublinguale (Brazitikos, Pournaras et al.
1993) ou des microinjections d’inhibiteurs de synthese des PGs (par exemple
I’indométhacine) a proximité des artérioles rétiniennes induisent une vasoconstriction
transitoire réversible des artérioles rétiniennes dans des conditions de normoxie et de
normocapnie, ainsi qu’une inhibition de la vasodilatation rétinienne naturellement induite
par I’hypercapnie (Pournaras, Tsacopoulos et al. 1978; Stiris, Suguihara et al. 1992). En
revanche, ces inhibiteurs n’affectent pas la vasodilatation des vaisseaux rétiniens liée a
I’hypoxie (Pournaras, Tsacopoulos et al. 1978), ou a I’injection de lactate (Brazitikos,
Pournaras et al. 1993). Par conséquent, comme c’est le cas au niveau du cerveau, (Hsu,
Albuguerque et al. 1995), le relachement de PGs vasodilatatrices représente probablement
un mécanisme de meédiation maintenant le tonus artériel soit dans I’état propre a la
normocapnie, soit dans un état de vasodilatation propre a une hypercapnie, sans toutefois
affecter le tonus vasculaire en situation d’hypoxie, ni la vasodilatation induite par I’injection
de lactate, qui ne sont probablement pas liés au relachement de PGs.

La régulation du flux sanguin implique également des réponses vasculaires aux

métabolites de I’acide arachidonique relachés par les cellules gliales : I’acide époxy-
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eicosatriénoique (EET) induisant une dilatation et I’acide 20-hydroxy-eicosatétraénoique

(20-HETE) induisant une constriction (Metea and Newman 2006).

Les Endothélines. Les Endothélines (ETs) sont une famille de 3 peptides de 21
acides aminés sécrétés par une variété de cellules au niveau de I’ceil (Chakravarthy 1992;
Levin 1995). Trois membres de la famille des endothélines ont été jusqu’ici identifiés: ET-
1, ET-2, et ET-3 (Inoue, Yanagisawa et al. 1989). Deux sous-types de récepteurs, ET, et
ETsg, avec une affinité variable pour les trois isoformes ont été identifiés. Les récepteurs
ETa et ETg sont également présents dans les neurones et les astrocytes rétiniens, dans le
nerf optique de I’humain, dans celui du porc (Ripodas, de Juan et al. 2001), ainsi que dans le
cerveau du rat (Hosli and Hosli 1991).

L’ET-1 est la substance vasoconstrictrice la plus puissante connue et a démontré son
effet aprés injection intra-vitréenne au niveau des artérioles rétiniennes du lapin (Takei, Sato
et al. 1993), du rat (Bursell 1995), et du chat (Granstam, Wang et al. 1992). L’ET-1 affecte
les cellules musculaires lisses et les péricytes des capillaires (Haefliger, Zschauer et al.
1994), et contribue a la vasoconstriction des artérioles rétiniennes chez I’homme en
conditions de normoxie et d’hyperoxie (Dallinger, Dorner et al. 2000; Polak 2003).

Le récepteur ET, qui est présent sur le cellules musculaires lisses vasculaires et les
péricytes (McDonald, Bailie et al. 1995), est caractérisé par une trés haute affinité pour
I’ET-1. L’administration systémique de I’antagoniste BQ-123 sélectif du récepteur ET,

inhibe la diminution du flux rétinien induite par ’ET-1 exogéne (Polak, Luksch et al. 2003).
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Deux types de récepteurs ETg sont actuellement connus. Le récepteur ETg; qui est
exprimé au niveau des cellules endothéliales possede une affinité équivalente pour chaque
isoforme de I’endothéline et facilite une vasorelaxation par relachement de NO dans la
circulation pulmonaire dans des conditions physiologiques (Wong, Vanderford et al. 1993)
ou hypoxiques (Carville, Raffestin et al. 1993). L’activation des récepteurs ETg, facilite
également le relachement de NO chez le rat (Filep, Foldes-Filep et al. 1993) et dans le rein
du lapin (D'Orleans-Juste, Claing et al. 1994).

Les récepteurs ETg; ont été mis en évidence au niveau des péricytes (McDonald,
Bailie et al. 1995) et des cellules endothéliales rétiniennes en culture (Hirata, Emori et al.
1993), ce qui indiquerait un effet vasodilatateur similaire médié par le relachement de NO
au niveau de la rétine.

Le blocage de I’ETg; induit une hypertension chez les primates non-humains,
mécanisme médié par les récepteurs ET,. Ces observations suggerent que les récepteurs
ETg, pourraient influencer I’homéostasie de la pression sanguine artérielle par réduction
des niveaux plasmatiques de I’ET-1 et diminution de I’activation des récepteurs ET
(Reinhart, Preusser et al. 2002).

Le récepteur ETg, posséde une affinité trés haute pour I’ET-3 et favorise une

vasoconstriction rétinienne par effet direct (Sokolovsky, Ambar et al. 1992).

Métabolisme rétinien et vasomotricité. La rétine des mammiferes posséde un taux

inhabituellement élevé de glycolyse: environ 90% du glucose total utilisé par la rétine est
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converti en lactate (Winkler 1995). De plus, 70% de la consommation de I’oxygéne de la
rétine est d a I’oxydation du glucose en CO, (Winkler 1981).

Dans des conditions de normo-glycémie, les cellules neuronales (photoréceptrices et
ganglionnaires), les cellules gliales de Miller ainsi que les cellules épithéliales pigmentaires
produisent du lactate en aérobie et anaérobie, et ceci a des taux linéaires; ce processus a lieu
méme en présence d’une concentration de lactate de depart élevée. Le taux anaérobique est
2-3-fois plus important que le taux aérobique (Winkler, Starnes et al. 2004). Ces résultats
indiquent que les cellules de la rétine produisent du lactate plutot que de I’utiliser et que les
neurones rétiniens utilisent le glucose comme substrat majeur d’énergie, plutdt que le lactate
provenant des cellules de Miiller, comme il avait été propose auparavant (Poitry-Yamate,
Poitry et al. 1995).

Par I’intermédiaire de I’endothélium, le lactate extracellulaire entraine une
augmentation du calcium au sein des pérycites, et de ce fait une contraction des
microvaisseaux dans des conditions d’apport riche en énergie. A I’opposeé, dans des
conditions d’hypoxie, les microvaisseaux se dilatent lors d’une exposition au lactate
(Yamanishi, Katsumura et al. 2006). Cette double capacité vasoactive pourrait fournir un
mécanisme efficace afin d’ajuster la fonction microvasculaire aux besoins métaboliques
locaux. Cependant, chez le miniporc anesthésié et dans des conditions de normoxie, des
micro-injections (30-100 nl) de L-lactate (0.5 mol, pH 7.4) prés du versant vitréen de la
paroi artériolaire démontrent que celui-ci a un effet vasodilatateur au niveau des artérioles

(Brazitikos, Pournaras et al. 1993).
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L’administration intraveineuse de sodium lactate augmente le flux sanguin rétinien, a
I’état stationnaire (Garhofer, Zawinka et al. 2003), ou lors d’une stimulation par flicker
(Garhofer, Zawinka et al. 2003; Ido, Chang et al. 2004).

Puisque les taux de lactate intra- et extracellulaire sont presque en état d’équilibre par
rapport a ceux du pyruvate, grace aux transporteurs du monocarboxylate (Poole and
Halestrap 1993; Gerhart, Leino et al. 1999), le lactate injecté par voie intraveineuse est
susceptible d’étre transporté en affectant le métabolisme des cellules endothéliales.

Le captage du lactate intraveineux ou intra-vitréen par les cellules endothéliales
vasculaires ou les astrocytes (via des transporteurs du monocarboxylate) (Oldendorf 1973;
Poole and Halestrap 1993; Gerhart, Leino et al. 1999; Pierre and Pellerin 2005) est
responsable d’une dilatation artériolaire rétinienne principalement par stimulation de la
NOS (Hein, Xu et al. 2006), puis par activation de la sGC. La production de cGMP par la
sGC déclenche I’ouverture des canaux K* entrainant une vasodilatation.

Ce processus tend a montrer gque le lactate peut étre un mediateur soit en provoquant
le relachement de substances vasoactives par les cellules endothéliales (par exemple le NO),
soit en interférant avec le métabolisme et le relachement de substances vasoactives par les

cellules entourant les artérioles (par exemple les astrocytes).

Adénosine. L’adénosine est un produit de dégradation de I’adenosine triphosphate
cellulaire, un modulateur de la transmission synaptique ainsi qu’un puissant vasodilatateur
de plusieurs lits vasculaires. Chez les porcelets nouveau-nés, I’adénosine induit une

vasodilatation rétinienne via le sous-type A,du récepteur de I’adénosine (Gidday and Park
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1993), et joue un réle dans la vasodilatation rétinienne induite par I’hypoxie et dans
I’autorégulation rétinienne par potentialisation de I’action de I’adénosine endogene

extracellulaire (Gidday and Park 1993).

Presions partielles artérielles de I’oxygéne et du gaz carbonique

Le role des pressions partielles de I’oxygéne (PaO,) et du gaz carbonique (PaCO,)
sur la régulation du flux sanguin rétinien a éte étudié chez les sujets humains ou les animaux
par I’inhalation de divers mélanges de gaz.

L’hyperoxie (respiration de 100% d’oxygene) induit une vasoconstriction marquée
des artérioles rétiniennes chez les humains (Hickam and Frayser 1966; Riva, Grunwald et
al. 1983; Jean-Louis, Lovasik et al. 2005), et les animaux anesthésies (Eperon, Johnson et
al. 1975; Riva, Pournaras et al. 1986; Stefansson, Wagner et al. 1988).

La réponse de la circulation rétinienne aux changements de la PaO, est similaire a
celle de la circulation cérébrale (Kety and Schmidt 1948). Cependant, la diminution du flux
sanguin rétinien en réponse a I’hyperoxie est quantitativement plus importante (environ.
60%) (Riva, Grunwald et al. 1983; Riva, Pournaras et al. 1986) que celle au niveau cérébral
(environ 13%) (Kety and Schmidt 1948; Eperon, Johnson et al. 1975). La vasoconstriction
des vaisseaux rétiniens lors d’une hyperoxie contribue au maintien de la PO, de la rétine
interne a des valeurs constantes (Riva, Pournaras et al. 1986; Pournaras, Riva et al. 1989).

Chez I’homme et des animaux anesthésies, I’hypoxie (diminution de la PaO,)
provogue une vasodilatation des artérioles rétiniennes plus évidente lorsque les valeurs

d’hypoxie systémique sont inférieures a 65 mm Hg, et une augmentation du flux sanguin
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(Hickam and Frayser 1966; Eperon, Johnson et al. 1975; Pournaras, Tsacopoulos et al.
1978) similaire a I’augmentation du flux sanguin cérébral (Kety and Schmidt 1948; Kogure,
Scheinberg et al. 1970).

La vasodilatation des vaisseaux rétiniens au cours d’une hypoxie contribue au
maintien de la PO, de la rétine interne a des valeurs constantes. C’est ce que confirment les
mesures de la PO, transrétiniennes effectuées lors de variations de la PaO, systémique de
120 a 30 mm Hg. La PO, des couches internes de la rétine est maintenue a des valeurs
constantes, alors que la PO,, des couches externes de la rétine diminue en fonction des
changements de la PaO, (Linsenmeier and Braun 1992; Moret, Pournaras et al. 1992;
Pournaras 1995).

L hypoxie entraine une augmentation du relachement du lactate rétinien (Winkler
1995), ce qui diminue le tonus artériolaire rétinien et induit ainsi une vasodilatation.

L hypoxie et le lactate agissent independamment d’un relachement de PGs, puisque
I’indométacine (inhibiteur de la cyclooxygénase) n’inhibe pas leur effet vasodilatateur

(Pournaras, Tsacopoulos et al. 1978; Brazitikos, Pournaras et al. 1993).

Hypercapnie. Les changements de la PaCO, affectent le flux sanguin rétinien comme
cela a été démontré chez I’lhomme et le miniporc (Tsacopoulos and David 1973; Dorner,
Garhofer et al. 2003). La sensibilité du flux sanguin rétinien aux variations de la PaCO, est
telle qu’une augmentation de I’hypercapnie de 1 mmHg induit une élévation de 3% du le
flux sanguin (Tsacopoulos and David 1973). Il existe une association étroite entre

I’augmentation de la PaCO, (hypercapnie) et le pH interstitiel au niveau de la rétine interne.
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Un changement de APaCO, de 3.76 + 6 mmHg produit une diminution de 0.158 + 0.025
unités de pH (Tsacopoulos and Levy 1976).

L’acidification du sang par I’infusion de HCI ou de lactate (Brazitikos, Pournaras et
al. 1993) n’affecte ni le pH interstitiel (Tsacopoulos and Levy 1976), ni le flux sanguin
rétinien; de ce fait, il est possible que I’acidose interstitielle, et non systémique, constitue
une étape dans I’induction de la réponse vasomotrice durant I’hypercapnie (Tsacopoulos
1979), comme cela est démontré au niveau du cortex cérébral (Harper 1965).

L’hypercapnie induit une augmentation du flux sanguin rétinien par le biais du
mécanisme impliquant soit la NOS-1 (Sato E 2003), soit le relachement de PGE,
(Pournaras, Tsacopoulos et al. 1978; Petropoulos, Pournaras et al. 2004), soit la NOS-3 en
interaction avec la PGE, (Checchin D 2002). Ces observations confirment les interactions
entre le NO et les PGs au niveau des cellules endothéliales (Doni, Whittle et al. 1988;
Shimokawa, Flavahan et al. 1988).

L’adjonction d’une injection intraveineuse d’acétazolamide a prouvé son efficacite a
augmenter la PO, au niveau de la téte du nerf optique du porc miniature (Stefansson, Jensen
et al. 1999) par un mécanisme d’élévation du CO, systemique (Taki, Kato et al. 1999). Cet
effet devrait probablement favoriser la capacité de I’inhalation de 100% d’O, et de

carbogéne a induire une élévation de la PO, prérétinienne.
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Une revue compléte a été récemment publiée et permet de compléter les divers
aspects de la régulation de la rétine abordés dans ce chapitre (Pournaras, Rungger-Brandle

et al. 2008).
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4. Matériel and méthodes

Les expériences ont été conduites sur un oeil de treize porcs miniatures (10-12 kg,
Arare, Switzerland) dont la circulation et la structure rétiniennes sont proches de la rétine
humaine (Bloodworth, Gutgesell et al. 1965; Rootman 1971).

Les experiences ont eté réalisées selon les directives de la résolution de I’ARVO

concernant les animaux de laboratoire.

Préparation des animaux:

Les porcs miniatures ont été préparés pour I’expérimentation comme décrit
précédemment (Pournaras, Riva et al. 1989). En résumé, apres injection intramusculaire de
3 ml d’azapérone (Stresnil®, 5 mg; Janssen Pharmaceutica, Beerse, Belgique), 2 ml de
tranquillisant midazolam maléate (Dormicum®, 10 mg; Roche Pharma, Reinach,
Switzerland) et 1 ml (0.5 mg) d’atropine, I’anesthésie est induite par I’injection
intraveineuse de 2-3 mg of sodium thiopental (Pentothal®; Abbott AG, Baar, Switzerland)
au niveau d’une veine de I’oreille. Aprés cathétérisation artérielle, veineuse et urinaire,
I’animal bénéficie d’une curarisation (4 mg of pancuronium bromide, Pavulon®; Organon
SA, Pfaffikon, Switzerland), d’une intubation et d’une ventilation artificielle. Durant
I’expérimentation, I’anesthésie et la myorelaxation sont maintenues par une perfusion
continue de Pentothal® et de Pavulon® respectivement.

L’animal est ventilé a une fréquence approximative de 18 respirations/minute, avec

un flux continu de 20% O, et 80% N,O en utilisant un respirateur a volume variable. Les
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pressions sanguines systoliques et diastoliques sont monitorées par un capteur inséré dans
I’artere fémorale. La PaCO,, la PaO,, et le pH sont mesurés de fagon répétées par ponction
au niveau de la méme artéere a I’aide d’un analyseur de gaz sanguins (Labor-system,
Flukiger AG) et controles en ajustant la fréquence respiratoire, le volume respiratoire et la
composition des gas inhalés.

La téte était fixée par un porte-téte pour éviter I'influence des mouvements
respiratoires; les paupiéeres supérieures et inférieures sont excisées ainsi qu’une portion
rectangulaire de peau entourant I’oeil; la conjonctive bulbaire est détachee permettant de
dénuder la sclere avec précaution jusqu’a 5 mm du limbe; les vaisseaux scléraux

superficiels sont thermo-cauterisés et une incision au niveau de la pars plana est effectuée.

Mesures de la PO,:

Les mesures de la pression partielle d'oxygene prérétinienne (PO,) ont été effectuees
a I’aide de microélectrodes double-canal sensibles aux variations de la PO, et d’un diamétre
de pointe d’environ 10 um (Tsacopoulos and Lehmenkuhler 1977; Tsacopoulos, Poitry et
al. 1981), comme décrit précédemment (Pournaras, Riva et al. 1989). A travers un orifice
scléral situé a 4 mm du limbe, une microélectrode était insérée dans la cavité vitréenne a
I’aide d’un micromanipulateur (Pournaras, Shonat et al. 1991) (Figure 1a) et placée a 50 um
a proximité de I’interface vitréo-rétinienne. Les territoires rétiniens analyses étaient des
zones intervasculaires a distance de la papille. De ce fait, les microélectrodes étaient
positionnées a une distance équivalente a cing diameétres de vaisseaux de I’arbre vasculaire

rétinien. Les mesures ont été répétées dans plusieurs territoires rétiniens pour chaque

Page 38



animal. La disposition standard d’une microélectrode lors des expériences et la position de

son extremité proche de I’interface vitréo-rétinienne sont montrées sur la figure 1b.

Figure 1.

a: Le micromanipulateur possede une structure facilitant I’introduction d’une
microélectrode a I’intérieur de I’eil a travers un orifice scléral de petite taille et son
positionnement précis dans les trois dimensions de I’espace proche de I’interface vitréorétinienne.

b: L’extrémité de la microélectrode est positionnée a proximité de I’interface vitréo-

rétinienne dans un territoire rétinien a distance des vaisseaux.

Le déroulement standard des mesures est le suivant: une mesure baseline en
normoxie durant au moins 10 minutes précede I’inhalation de 100% d’O, durant 10 minutes.
Ensuite, la normoxie est rétablie afin d’obtenir un enregistrement stable pour une durée de
10 minutes. Cet enregistrement est considére comme valeur baseline precédent I’induction
de I’inhalation de carbogéne pour dix minutes. Aprés avoir rétabli une normoxie, une

occlusion de branche veineuse rétinienne est réalisée a I’aide d’un laser Argon vert

Page 39



(Pournaras, Riva et al. 1989), induisant a une microangiopathie ischémique dans le territoire
concerné. Dans ces conditions ischémiques, le méme déroulement des mesures est réalisé
avant et aprés I’injection intra-veineuse d’acétazolamide (bolus 500mg).

Les moyennes ainsi que les déviations standards de la PO, prérétinienne, de la PaO,,
de la PaCO,, et du pH sont calculées dans les conditions de baseline et a la septieme minute

apres le début de I’inhalation d’un gaz donné (hyperoxie ou inhalation de carbogene).

Analyse statistique:

Les valeurs obtenues ont été soumises a une analyse statistique en utilisant le test t de
Student. Un seuil de p<0,05 est utilisé pour definir les différences qui étaient statistiqguement
significatives. En ce qui concerne les plus faibles valeurs de p, nous avons utilisé un format
conventionnel avec p<0.0001. Un test de Friedman est effectué pour attester I’effet respectif
de I’hyperoxie et du carbogéne dans un méme territoire rétinien a quatre temps
prédéterminé (2, 5, 7 et 10 minutes). L’utilisation d’une représentation graphique par box
plot a permis de fournir une excellente visualisation des valeurs médianes et des 5™, 25°™,
75°™ et 95°™ percentiles. De plus, un test de rang de Wilcoxon est utilisé pour comparer
I’effet de I’inhalation de carbogéne par rapport a I’hyperoxie systémique. De plus, la
correction de Bonferroni permet une analyse statistique plus précise.

A chaque valeur présentée, un parametre « n » est ajouté signifiant le nombre des
territoires ou les mesures on été effectuées. Une valeur « n » supérieure au nombre des
animaux signifie que dans quelques yeux des mesures ont été effectuées sur plusieurs

territoires.
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5. Résultats

Placée dans des conditions de normoxie (PaO, = 108.43 + 10.19 mmHg; PaCO, =
35.63 £ 2.54 mmHg; pH = 7.44 . 0.07; n:51), la PO, prérétinienne enregistree de fagon
continue dans un territoire rétinien physiologique a distance des vaisseaux de 13 yeux se
situait a une valeur de 23.30 £ 5.26 mmHg (n:51), comme ceci a été demontré par des
travaux précédants (Pournaras, Riva et al. 1989; Pournaras, Tsacopoulos et al. 1990).

La figure 2 montre un enregistrement typique de la PO, prérétinienne d’un territoire
rétinien physiologique dans des conditions de normoxie, puis en condition d’hyperoxie
systémique avec le retour en baseline (i.e. normoxie), et pour terminer lors de I’inhalation
du carbogeéne.

L’inhalation de 100% d’O, a provoqué une modification moyenne de la valeur de
base de la PO, prérétinienne (APO,) de 2.20 + 4.16 mmHg (13 yeux; n:25). Dans des
conditions d’hyperoxie systémique, la PO, prérétinienne augmente d’une valeur moyenne
de 23.73 £ 5.08 mmHg a 25.93 + 6.26 mmHg. Bien que moderée, cette modification était
statistiguement significative (p=0.0142). Cependant, celle-ci est disproportionnée par
rapport a I’augmentation substantielle de la PaO, systémique (APaO, = 299.77 + 89.39
mmHg). La PaCO, et le pH systémiques ne montrent pas de variations au dela des valeurs

physiologiques.
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PO, (mmHg)
E=Y [+}]
o o o o

2
100% O, 7/ 95% 0,, 5%CO,
6 5 10/ 5 5 10
Temps (min)
Gaz inhalé n PaO, PaCO, pH APQ, P

Hyperoxie 25 | 407.55+95.69 | 3437 +£3.71 | 746+ 0.07 | 2.20%4.16 <0.05

Carbogéne 26 | 491.90£95.87 | 48.92+4.70 | 7.33+0.07 | 19.37 £ 16.41 | <0,0001

Figure 2. Enregistrement continu de la PO, prérétinienne et les variations des gaz
sanguins sous hyperoxie et carbogene dans un territoire physiologique. L’inhalation de
carbogéne induit une augmentation plus importante de la PO, prérétinienne (p<0.0001; 13 yeux;
n:26) que I’hyperoxie systémique (p=0.014; 13 yeux; n:25). L’hyperoxie et le carbogéne
induisent tous les deux une augmentation de la PaO, systémique, alors que seul le carbogene

provoque une élévation de la PaCO, et une acidose respiratoire concomitante.

Apres avoir replacé les porcs miniatures dans des conditions de normoxie, nous
avons induit I’inhalation de carbogéne. Sur I’enregistrement continu, une augmentation
progressive de la PO, prérétinienne est observée. La APQO, prérétinienne aprés sept
minutes d’inhalation a atteint la valeur moyenne de 19.37 + 16.41 mmHg (13 yeux; n:26).
La PO, prérétinienne augmente de facon significative d’une valeur moyenne de 22.88 +
5.50 mmHg a 42.25 + 16.93 mmHg (p<0.0001; n:26). Dans ces conditions d’inhalation,
les valeurs gazométriques montrent une importante élévation de la PaO, systémique

(APaO, = 382.85 + 88.12 mmHg) et de la PaCO, (APaCO, = 13.74 £ 5.72 mmHg). Le CO,
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contenu dans ce mélange provoque quant a lui une acidose d’origine respiratoire avec une
valeur initiale de pH de 7.44 + 0.07 s’abaissant a une valeur de 7.33 = 0.07.

L’analyse par régression linéaire montre la variation de la APO, prérétinienne en
fonction du temps dans des conditions d’hyperoxie et sous inhalation de carbogene (Figure
3). Cette figure révéle I’effet statistiquement significatif du carbogéne (R?=0.21; 13 yeux;

n:26), contrairement a I’effet de I’hyperoxie systémique (R?=0.0003; 13 yeux; n:25).
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Figure 3: Variation de la APO, prérétinienne en fonction du temps dans des territoires
normaux. L’analyse par régression linéaire révele que la APO, prérétinienne n’est pas modifiée au
cours du temps sous hyperoxie systémique (R*=0.0003), alors qu’une augmentation significative de

la APO, prérétinienne au cours du temps est constatée sous inhalation de carbogéne (R?=0.21).

De plus, considérant 22 territoires rétiniens de 13 porcs miniatures soumis aux

mémes conditions physiologiques a quatre différents temps déterminés au préalable de
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facon arbitraire (2, 5, 7 et 10 minutes), le test de Friedman révéle I’effet statistiquement
plus significatif du carbogéne sur les variations de la PO, prérétinienne avec le temps
(p<0.0001; n:22) (Figure 4). Au contraire, durant I’hyperoxie systémique, la PO,
prérétinienne demeure dans des valeurs quasi stationnaires apres une discréte
augmentation initiale (p=0.013; n:22). A chacun des quatre temps analyses, I’effet du
carbogéne s’est révélé supérieur et de facon significative sur les variations de la PO,
prérétinienne en comparaison de I’hyperoxie systémique (Wilcoxon signed-rank test,
p<0.0001, n:22). Méme en exécutant la correction de Bonferoni, tous les tests effectués
sous inhalation de carbogéne demeurent significatifs, ce qui n’a pas été le cas pour
I”’hyperoxie systémique.

Nous avons répétés nos mesures dans le méme territoire rétinien de 9 yeux, environ
60 min apres la réalisation d’une occlusion du tronc principal du réseau veineux.

Placée dans des conditions de normoxie (PaO, = 106.29 + 9.11 mmHg; PaCO, =
36.36 + 2.19 mmHg; pH = 7.46 £ 0.07; n:25), la PO, prérétinienne moyenne enregistrée de
facon continue dans des territoires intervasculaires affectés se situait a une valeur de 19.41
+ 4.82 mmHg (n:25). En comparant cette valeur avec celles obtenues dans les mémes
territoires avant occlusion, une baisse statistiqguement significative de la PO, prérétinienne

est obtenue dans les territoires d’occlusion veineuse aigué (p<0.0001; n: 25).
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Figure 4: Boxplots démontrant les valeurs de APO, obtenues dans les mémes 22 territoires
prérétiniens physiologiques de 13 yeux a 4 différents temps (2, 5, 7, 10 minutes) sous hyperoxie
systémique et sous inhalation de carbogene. Les barres d’erreurs définissent les 5eme et 95eme
percentiles des valeurs de APO,. Les cercles définissent les plus élevees et les plus petites valeurs
en-dessus et en-dessous de ces percentiles, respectivement. Le test de Friedman révele I’effet
statistiquement plus significatif de I’inhalation de carbogene sur les variations de la PO,
prérétinienne au cours du temps (p<0.0001; n:22) que I’hyperoxie systémique (p=0.013; n:22).
L’effet de I’hyperoxie systémique n’est pas significatif apres application de la correction de

Bonferroni.

Un enregistrement typique de la PO, prérétinienne dans des conditions de
normoxie, hyperoxie et sous inhalation de carbogéne est démontré sur la figure 5.

Dans les conditions d’hyperoxie systémique, I’enregistrement continu de la PO,
prérétinienne montre une élévation statistiquement significative, bien que modérée, (APO,

= 4.30 + 3.57 mmHg; 9 yeux; n:16) avec une variation moyenne de la PO, initiale de

21.51 + 5.86 mmHg a 25.81 + 6.03 mmHg (p=0.0002; n:16). Les valeurs gazométriques
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suivent les valeurs obtenues dans les territoires physiologiques placés dans les mémes

conditions d’inhalation, avec une APaO, = 282.16 + 94.76 mmHg.

= 40
o o
=
é 20 4 m
ON 100% O, 95% 0,, 5%CO0,
n- 0 - T T T Ll L] T / / T T T T T T

0 246 810 /7 0246 810

Temps (min)
Gaz inhalé n PaO, PaCO, pH APO, p

Hyperoxie 16 | 387.03 +97.70 | 34.28 +1.84 | 7.46+0.07 | 4.30+3.57 <0.001

Carbogéne | 14 | 456.02 £60.34 | 49.82+6.71 | 7.31+0.08 | 14.94 +8.53 | <0.0001

Figure 5. Enregistrement continu de la PO, prérétinienne et les variations des gaz
sanguins sous hyperoxie et carbogéne dans un territoire ischémique aprés OBVR expérimentale.
L’inhalation de carbogene induit une augmentation nettement plus significative de la PO,
prérétinienne que I’hyperoxie systémique. L’inhalation de carbogéne et I’hyperoxie systémique
induisent tous les deux une augmentation de la PaO,, alors que seul I’inhalation de carbogéne

induit une augmentation de la PaCQO; ainsi qu’une acidose respiratoire concomitante.

Lors de [I’inhalation de carbogéne, I’enregistrement continu montre une
augmentation progressive de la PO, prérétinienne hautement significative (APO,= 14.94 +
8.53 mmHg; 9 eyes; n: 14) avec une variation moyenne de la PO, initiale de 20.75 £ 6.32
mmHg a 35.69 + 11.07 mmHg, (p<0.0001; n:14) a la septiéme minute. Les valeurs

gazométriques systémiques évoluent de facon identique a celles des territoires
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physiologiques, avec une APaO, de 349.36 = 64.94 mmHg, une APaCO, de 13.26 + 6.63,
conduisant a une acidose respiratoire avec modification du pH d’une valeur initiale
moyenne de 7.43 £0.08 a 7.31 + 0.08 (n:14).

L’ analyse par régression linéaire montre la variation de la APO, prérétinienne en
fonction du temps dans des conditions d’hyperoxie et sous inhalation de carbogene (Figure
6). Les figures révelent I’effet statistiguement significatif du carbogéne en fonction du
temps (R?*=0.29; 9 yeux; n:14), contrairement a I’effet de I’hyperoxie systémique

(R?=0.024; 9 eyes; n:16).
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Figure 6: Variation de la APO, prérétinienne en fonction du temps dans des territoires
ischémiques apres OBVR expérimentale. L’analyse par régression linéaire révele que la variation
de la PO, prérétinienne augmente avec le temps sous inhalation de carbogéne (R?=0.29; n:14).
Sous hyperoxie systémique, les valeurs de APO, demeurent quasiment stables au cours du temps
(R?=0.024; n:16).

De plus, considérant 14 territoires rétiniens de 9 porcs miniatures soumis aux
mémes conditions ischémiques a quatre différents temps déterminés au préalable de fagon

arbitraire (2, 5, 7 et 10 minutes), le test de Friedman révele I’effet statistiquement plus
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significatif du carbogéne sur les variations de la PO, prérétinienne en fonction du temps
(p<0.0001; n:14) en comparaison de I’hyperoxie systémique (p=0.10; n:14) (Figure 7). A
chacun des quatre temps analysés, I’effet du carbogene s’est révélé supérieur et de facon
significative sur les variations de la PO, prérétinienne en comparaison de I’hyperoxie

systémique (Wilcoxon signed-rank test, p<0.05, n:14).
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Figure 7: Boxplots démontrant les valeurs de APO, obtenues dans les mémes 14 territoires
prérétiniens ischémiques aprés OBVR expérimentale de 9 yeux a 4 différents temps (2, 5, 7, 10
minutes) sous hyperoxie systémique et sous inhalation de carbogene. Les barres d’erreurs
définissent les 5éme et 95eme percentiles des valeurs de APO,. Les cercles définissent les plus
élevees et les plus petites valeurs en-dessus et en-dessous de ces percentiles, respectivement. De
facon similaire aux résultats obtenus dans les territoires normaux, le test de Friedman révéle I’effet
statistiquement plus significatif de I’inhalation de carbogene sur les variations de la PO,
prérétinienne au cours du temps (p<0.0001; n:14) que I’hyperoxie systémique (p=0.10; n:14).
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Considérant des territoires rétiniens ischémiques et aprés avoir injecté par voie
intraveineuse de I’acétazolamide (bolus de 500mg), les valeurs de PO, prérétinienne
obtenues a sept minutes de I’injection durant la normoxie n’ont pas montré de
modification significative (APO, = 0.88 + 3.14 mmHg; 8 yeux; n: 8), avec une variation
moyenne de la PO, initiale de 20.68 £ 6.73 mmHg a 21.56 + 6.99 mmHg (p=0.452; n:8)
(Figure 8a).

A soixante minutes, les valeurs de PO, prérétinienne demeurent stables (APO, =
3.75 £ 4.42 mmHg; 6 yeux; n:6), avec une variation moyenne de la PO, initiale de 18.07 £
556 mmHg a 21.83 + 6.33 mmHg (p=0.09; n:6). Ces valeurs surviennent malgré
I’augmentation significative de la PaCO, d’une valeur initiale de 36.53 + 2.40 mmHg a
47.74 £ 3.60 mmHg (p=0.0007; n:6) avec une baisse simultanée du pH d’une valeur
moyenne initiale de 7.45 + 0.05 a 7.32 + 0.06 (p=0.0001; n:6) (Figure 8b). La PaO,
moyenne reste dans les valeurs physiologiques (PaO, = 107.05 + 11.71 mmHg; n:6).

L’inhalation de 100% d’oxygene meéne a une augmentation modérée mais
cependant significative de la PO, prérétinienne (APO, = 6.96 + 4.49 mmHg; 7 yeux; n:7),
d’une valeur initiale moyenne de 22.71 + 8.08 mmHg a 29.67 + 10.25 mmHg (p=0.006;
n:7) (Figure 9). L’augmentation de la PaO, confirme la réalisation adéquate de notre
experience (APaO, = 329.60 + 67.04 mmHg). Dans des conditions d’hyperoxie, le pH et la
PaCO, demeurent quasiment stables (pH = 7.32 £ 0.12; PaCO2 = 44.00 + 4.35 mmHg;

n:7).
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Baseline 110.68 £8.03 | 36.18 £2.52 | 7.41+£0.09 - -
7 min 100.40 £8.96 | 4096+ 3.25 | 7.40+0.06 | 0.88+3.14 NS
60 min 107.05+11.71 | 47.74+3.60 | 7.32+0.06 | 3.75+4.42 | NS

Figure 8: Enregistrement continu de la PO, prérétinienne et les variations des gaz sanguins
sous hyperoxie et carbogene dans un territoire ischémique aprées OBVR expérimentale suite a
I’injection intraveineuse d’acétazolamide (500mg en bolus).

a: Enregistrement des 10 premiéres minutes. Suite & une chute transitoire de la PO,
prérétinienne due & une hypotension systémique transitoire, les valeurs de la PO, prérétinienne ne
subissent pas de changements significatifs.

b: Enregistrement a 60 minutes. Des valeurs plus élevées, bien que statistiguement non
significatives, de la PO, prérétinienne sont atteintes, compte tenu que la PaCO, atteint des valeurs

plus élevées avec le temps sous I’action de I’acétazolamide.

Sous inhalation de carbogene, une augmentation de la PO, prérétinienne
significative est visible sur I’enregistrement continu (APO, = 15.15 £ 9.15 mmHg; 7 yeux;
n:7) d’une valeur initiale moyenne de 21.96 + 6.36 mmHg a 37.11 £ 12.52 mmHg (p =

0.005; n:7) (Figure 9). Comme précédemment décrit, I’inhalation de carbogéne induit une
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augmentation significative de la PaO, systémique (APaO, = 376.2 £ 56.29 mmHg), et de la
PaCO, (APaCO, = 12.01 + 2.80), conduisant a une acidose respiratoire plus prononcée

d’une valeur initiale de pH de 7.33 £ 0.05 a 7.24 + 0.06, n:7.
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Gaz inhale n PaO, PaCoO, pH APO, 1]

Hyperoxie 7143134127226 | 4400435 | 7.32%£0.12 6.96 £ 4.49 | <0.01

Carbogéne |7 | 477.74+59.15 | 57.89+393 | 7.24 + 0.06 | 15.15%+9.15 | <0.01

Figure 9: Enregistrement continu de la PO, prérétinienne et les variations des gaz sanguins
sous hyperoxie et carbogene dans un territoire ischémique aprés OBVR expérimentale suite a
I’injection intraveineuse d’acétazolamide (500mg en bolus). L’inhalation de carbogéne induit une
augmentation nettement plus significative de la PO, prérétinienne que I’hyperoxie systémique.
L’inhalation de carbogene et I’hyperoxie systémique induisent tous les deux une augmentation de la
PaO,, alors que seul I’inhalation de carbogéne induit une augmentation de la PaCO, ainsi qu’une

acidose respiratoire concomitante (pH = 7.24 = 0.06, n:7).
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L’analyse par régression linéaire montre la variation de la APO, prérétinienne en
fonction du temps dans des conditions d’hyperoxie et sous inhalation de carbogene (Figure
10). Dans ces territoires ischémiques et apres injection intraveineuse d’acétazolamide,
cette figure révéle I’effet statistiquement significatif du carbogene et de I’hyperoxie

systémique, avec R?=0.29 (7 yeux; n:7) et R?=0.098 (7 yeux; n:7) respectivement.
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Figure 10: Variation de la APO; prérétinienne en fonction du temps dans des territoires
ischémiques apres OBVR expérimentale suite a I’injection intraveineuse d’acétazolamide (500mg
en bolus). L’analyse par régression linéaire révéle que la variation de la PO, prérétinienne
augmente avec le temps durant I’hyperoxie systémique et sous inhalation de carbogéne (de fagon
plus évidente sous inhalation de carbogene), probablement sous I’effet de I’élévation de la PaCO,

par I’acétazolamide.

Le test de Friedman permet d’analyser I’effet de I’hyperoxie systémique et de
I’inhalation du carbogene a quatre différents temps déterminés au préalable de fagon
arbitraire (2, 5, 7, 10 minutes) ainsi que dans sept territoires rétiniens de sept porcs

miniatures placés dans les mémes conditions ischémiques et aprés injection intraveineuse
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d’acétazolamide (Figure 11). Ce test révele I’effet statistiquement plus significatif du
carbogéne sur les variations de la PO, prérétinienne en fonction du temps (p=0,0002; n:7)
que I’hyperoxie (p=0,003, n:7). A chacun des quatre temps analyseés, I’effet du carbogéne
s’est révéle supérieur et de facon significative sur les variations de la PO, prérétinienne en
comparaison de I’hyperoxie systémique avec p<0.05 (n:7), excepté a la deuxieme minutes

(p=0.34, n:7).
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Figure 11: Boxplots démontrant les valeurs de APO, obtenues dans les mémes 7
territoires prérétiniens ischémiques apres OBVR expérimentale de 7 yeux a 4 différents temps (2,
5, 7, 10 minutes) sous hyperoxie systémique et sous inhalation de carbogéne suite a I’injection
intraveineuse d’acétazolamide (500mg en bolus). Les barres d’erreurs définissent les 5eme et
95eme percentiles des valeurs de APO,. Les cercles définissent les plus élevées et les plus petites
valeurs en-dessus et en-dessous de ces percentiles, respectivement. Comme décrit dans les
territoires précedents, le test de Friedman révele I’effet statistiquement plus significatif de
I’inhalation de carbogéne sur les variations de la PO, prérétinienne au cours du temps

(p=0.0002; n:7) que I’hyperoxie systémique (p=0.003; n:7).
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6. Discussion

Chez le porc miniature, une OBVR aigue induit une diminution significative de la
PO, prérétinienne enregistrée dans des territoires intervasculaires concernés, valeur
significativement inférieure a celle enregistrée avant I’OBVR expérimentale dans ces
mémes territoires. Compte tenu que I’hypoxie tissulaire se produit de fagcon précoce apres
I’occlusion comme résultat de la diminution du flux sanguin, une amélioration précoce de
I’approvisionnement en oxygene en direction du territoire rétinien ischémique/hypoxique
doit étre tentee.

Les résultats de notre étude indique que I’inhalation de carbogéne pourrait améliorer
I’approvisionnement en oxygéene d’un territoire rétinien ischémique/hypoxique aprés une
OBVR aigue, rétablissant la normoxie tissulaire. De plus, I’inhalation de carbogéne induit
une augmentation progressive significative de la PO, prérétinienne au cours du temps dans
des territoires normaux (Figure 4).

Dans des rétines physiologiques, nos résultats confirment les études précédentes
chez le porc miniature, indiquant une régulation du flux sanguin rétinien durant
I’hyperoxie permettant de maintenir une PO, prérétinienne a des valeurs constantes malgré
I’élévation de la PaO, systémique (Riva, Pournaras et al. 1986; Pournaras, Riva et al.
1989). Dans la série actuelle, I’hyperoxie induit une augmentation modérée et significative
de la PO, prérétinienne comme démontré par le Test de Friedman (p = 0.013; n = 22). En
effet, apres I’application de la correction de Bonferroni, les resultats obtenus sous

hyperoxie ne demeurent pas statistiguement significatifs.

Page 54



Chez le mini porc et la plupart des mammiféres, la vascularisation de la rétine est
hétérogéne; le réseau vasculaire de la rétine interne forme des couches de capillaires
intercommunicants allant de la surface de la rétine jusqu’a la couche de la nucléaire interne
(Bloodworth, Gutgesell et al. 1965; Rootman 1971). La rétine externe n’étant pas
vascularisée, son oxygénation est assurée par la diffusion de I’oxygéne par la choroide
(Tsacopoulos 1979). De plus, la consommation d’O, de la rétine est probablement
hétérogene, étant plus importante au niveau des segments internes des photorécepteurs
(Linsenmeier and Braun 1992) qu’ailleurs compte tenu du taux élevé de leur métabolisme
de type oxydatif (Lowry, Roberts et al. 1956).

Cette hétérogénéité de la vascularisation et probablement de la consommation d’O,
implique I’existence de gradients d’O, allant de la surface de la rétine et de la choroide
vers les couches médianes de la rétine. Par des mesures de la PO, locale faites a travers la
rétine du porc miniature (Pournaras, Riva et al. 1989) et du chat (Alder, Cringle et al.
1983; Linsenmeier and Braun 1992), ces gradients ont pu étre mis en évidence, I’un
partant de la rétine interne, I’autre depuis la choroide, et tout deux en direction de la
couche plexiforme externe.

Dans des conditions de normoxie et d’hyperoxie, I’oxygéene provenant de la
choroide ne diffuse donc pas jusqu’a la rétine interne normale du mini porc (Pournaras,
Riva et al. 1989; Yu, Cringle et al. 1999). L hyperoxie entraine une vasoconstriction des
artérioles retiniennes et une diminution du débit rétinien d’environ 60% (Riva, Grunwald
et al. 1983). Malgré I’augmentation considérable de la PaO,, la diminution du débit

artériolaire rétinien et une augmentation de la consommation d’oxygene par la rétine
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pendant I’hyperoxie (Pournaras, Riva et al. 1989) ne permettent pas un apport
supplémentaire d’oxygene vers la rétine interne. Les mesures de la PO, prérétinienne
refletent donc I’oxygene diffusant depuis la circulation rétinienne.

Dans des territoires physiologiques, I’augmentation de la PO, prérétinienne sous
inhalation de carbogéne est due a I’effet du carbogeéne sur la circulation rétinienne et a la
modification de I’habilité modifiee de I’hémoglobine de lier I’oxygene. L augmentation du
CO, sanguin induit un déplacement vers la droite de la courbe de dissociation de
I’oxyhémoglobine. Cette modification refléte la diminution de I’affinité de I’hémoglobine
pour I’oxygene, ce qui signifie que I’oxygene est relaché de I’hémoglobine plus facilement
et conduit a une augmentation de la PaO, et I’approvisionnement en oxygene des tissus
(Benz 2001).

Contrairement a I’hyperoxie systémique qui éléve uniguement la PaO,, I’inhalation
de carbogéne induit une augmentation simultanée de la PaO, et de la PaCO, avec acidose
respiratoire consécutive qui agissent sur la réactivité artériolaire rétinienne. L’élévation de
la PaO, induit une vasoconstriction artériolaire et une diminution du débit sanguin rétinien,
alors que I'augmentation de la PaCO, induit une vasolidatation et une augmentation du
débit (Tsacopoulos and David 1973). Ces phénomeénes sont comparables a ceux rencontrés
au niveau des arterioles cérebrales.

Compte tenu de I’effet de vasodilatation des artérioles rétiniennes secondaire a
I’augmentation de la PaCO,, I’inhalation de carbogéne entraine une diminution du débit
rétinien moins importante que I’hyperoxie systéemique (Pakola and Grunwald 1993). La

vasodilatation des artérioles rétiniennes contre-balancerait en partie la vasoconstriction liee
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a I’hyperoxie. Cet effet contributif du CO, favorise I’augmentation de la PO, juxta-
artériolaire chez le rat (Yu, Cringle et al. 1999) et de la PO, prerétinienne de territoires
rétiniens intervasculaires physiologiques ou ischémiques aprés OBVR chez le porc
miniature, conduisant de ce fait a la restauration d’une oxygénation appropriée de la rétine
interne. Des résultats similaires sont obtenus sur des rétines normales de rats nouveau-né et
adulte par utilisation d’imagerie par résonnance magnétique (IRM) (Berkowitz 1996).

Dans la rétine interne ischémique a la suite d’une occlusion expérimentale aigué
d’une veine rétinienne, les deux gradients précédemment décrits conservent leur direction
dans des conditions de normoxie (Pournaras, Tsacopoulos et al. 1990). La rétine interne
n’est par conséquent pas approvisionnee par de I’O, provenant de la choroide et reste donc
hypoxique (Pournaras, Tsacopoulos et al. 1990; Pournaras, Tsacopoulos et al. 1990).

Dans des conditions d’hyperoxie, un seul gradient persiste, celui provenant de la
choroide. Cependant, cet approvisionnement ne suffit pas a assurer la restauration d’une
oxygénation adéquate de la réetine interne et la viabilité du tissu rétinien du mini porc
(Pournaras, Tsacopoulos et al. 1990).

Les résultats de notre étude indiquent que le carbogéne pourrait améliorer
I’approvisionnement en oxygene aux territoires rétiniens ischémiques/hypoxiques apres
OBVR expérimentale, permettant ainsi de restaurer une oxygénation appropriée de la
rétine interne en rétablissant une normoxie. Ce résultat n’est pas retrouvé sous inhalation
de 100% d’oxygene.

L’administration intraveineuse d’acétazolamide a démontré sa capacité d’augmenter

le débit sanguin cérébral (Vorstrup, Henriksen et al. 1984), probablement par
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I’augmentation induite de la PaCO, (Taki, Kato et al. 1999). Cette élévation de la PaCO, est
due a la perte significative bicarbonates au niveau des tubules rénaux, conduisant a une
acidose métabolique hyperchlorémique. Les inhibiteurs de I’anhydrase carbonique
ralentissent la réaction de transformation du CO, produits par les cellules en bicarbonates

par I’anhydrase carbonique selon I’équation suivante :

CO, + H,0 — H,CO; - H + HCO3"

Le CO, produit par les cellules ne peut étre en effet éliminé ; il diffuse a travers la
membrane basale et augmente de ce fait la PaCO, (Harlan 1998). L’augmentation de la
PaCO; et la diminution du pH induites par I’acétazolamide ne sont pas affectées par
I”’hyperventilation ou la perfusion de bicarbonates intraveineux (Tsacopoulos and Levy
1976).

Ces résultats ont été confirmés par des mesures effectuees sur la téte du nerf optique :
I’association du carbogene et I’administration d’acétazolamide par voie intraveineuse
pemettrait d’améliorer I’oxygénation du nerf optique de facon plus marquée que I’hyperoxie
(Petropoulos, Pournaras et al. 2005).

Une étude récente rapporte I’ameélioration de I’oxygénation de la rétine interne
ischémique quatre heures et méme une semaine suite a une occlusion de branche veineuse
expérimentale grace a I’injection de dorzolamide, un autre inhibiteur de I’anhydrase
carbonique (Noergaard, Bach-Holm et al. 2008). Son effet semble plus puissant que celui de

I’acétazolamide (Stefansson, Jensen et al. 1999; Sugrue 2000).
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Dans notre étude, en considérant des territoires rétiniens ischémiques, apres injection
intraveineuse d’acétazolamide (500 mg en bolus) et en condition de normoxie, les valeurs
de la PO, prérétinienne mesurée a 60 minutes demeurent quasiment stables malgré
I’augmentation de la PaCO, concomitante avec la baisse du pH d’une valeur moyenne de
7.45 + 0.05 a 7.32 £ 0.06. De plus, nos résultats illustrent que le traitement concomitant
combinant I’acétazolamide et I’inhalation de carbogéne pourrait augmenter la PO,
prérétinienne de fagon plus significative que la combinaison de I’acétazolamide et de
I’hyperoxie systémique. Cet effet est probablement expliqué par I’effet additif de ces deux
traitements induisant une élévation de la PaCO, contrebalancant I’effet vasoconstrictif de
I’hyperoxie. Effectivement, la PaCO, systémique était plus élevée lorsque I’acétazolamide
était associé avec I’inhalation de carbogene qu’avec I’hyperoxie (Figure 9). Comme
mentionné précédemment, I’augmentation du PaCO, contrebalance I’effet vasoconstrictif de
I’hyperoxie, et diminue I’affinité de I’hémoglobine pour I’oxygéne. Le déplacement vers la
droite de la courbe de dissociation de I’oxyhemoglobine, sous I’effet de I’acétazolamide,
augmente la disponibilité de I’oxygene dans les tissus (Hofman, van Blijswijk et al. 2001).
En conséquence, I’acétazolamide a été précédemment utilise afin de modifier I’affinité de
I’hémoglobine pour la liaison de I’oxygéne dans le traitement d’ischémique du myocarde
(Weiss and Bynoe 2001).

L’effet de la restauration d’une oxygenation adeéquate se refléterait en une
amélioration des examens fonctionnels rétiniens. Cependant, il a éte en effet démontre
gu‘une augmentation de la PaCO, altere la réponse électrique de la rétine sous forme d’une

diminution de I’onde b de I’ERG (Tsacopoulos and David 1973). Cet effet est di a une
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diminution de la réponse des batonnets saturés ou de I’amplitude de I’onde b (Dallinger,
Dorner et al. 2000), consécutivement a une diminution du K* extracellulaire (Pournaras,
Karwoski et al. 1982). De surcroit, des études récentes indiqueraient soit une absence
d’effet (Harris, Arend et al. 1995), soit une diminution de la sensibilité au contraste sous
I’influence du CO, (Harrison, Elliot lii et al. 1997; Chung, Harris et al. 1999).

Tenant compte des résultats de travaux actuels, I’effet de I’amélioration de
I’oxygénation par I’utilisation concomitante de I’inhalation de carbogéne avec injection
intraveineuse d’acétazolamide sur I’évolution d’une OBVR dans la phase aigle reste a étre

démontré par des travaux cliniques.

En conclusion, notre étude a démontré I’efficacité de I’inhalation de carbogene
permettant d’augmenter I’oxygénation prérétinienne dans des territoires rétiniens
physiologiques et de restaurer une oxygénation suffisante de la rétine interne
ischémique/hypoxique suite a une OBVR expérimentale dans la phase aigué. L’adjonction
d’un inhibiteur de I’anhydrase carbonique comme [’acétazolamide accroit I’effet de
I’hyperoxie et du carbogene en conduisant a une augmentation plus marquée de la PO,
prérétinienne. L’augmentation de la PaCO, influence non seulement la circulation
rétinienne mais aussi I’habilité de I’hémoglobine de lier I’oxygéne, permettant de liberer
I’oxygene plus facilement. L’effet bénefique de I’utilisation concomitante de I’inhalation
carbogéne et de I’injection intra-veineuse d’acétazolamide sur le cours d’une OBVR aigue

doit étre confirmé par des études cliniques et fonctionnelles.
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8. Appendices

I APO2 PRERETINIENNE - TERRITOIRE NORMAL

|  HYPEROXIE |
APO2 Gazométrie initiale Gazométrie a 7 min

N° n° 2 min 5 min 7min 10 min pH paCO2 paO2 pH paCO2 paO2
1 1 5.17 5.78 6.21 8.28 7.45 36.5 99.8 7.43 37.5 325.9
2 3.85 7.06 7.06 7.92 7.43 38 96.8 7.43 37.2 320.8
3 1.17 1.17 1.17 1.17 7.44 36.1 98.4 7.46 36.9 318.1
4 1.39 2.23 2.78 4.49 7.39 35 100 7.37 34.3 3494
5 -0.21 -0.21 -0.64 -0.64 7.53 36.2 109.2 7.58 42.4 297.9
6 0 -0.64 -0.86 -1.93 7.43 37.3 105 7.44 36.4 3324
2 7 1.76 1.76 2.31 2.64 7.39 37.5 104.7 7.39 38.8 398.7
8 1.76 1.98 1.98 2.64 7.39 37.9 102.5 7.38 374 335.3
3 9 6.06 6.06 4.04 6.06 7.31 36.2 113.9 7.36 34.8 3744
4 10 -2.73 -3.57 -4.62 -4.41 7.47 30.8 113.9 7.48 30 279.6
5 11 2.35 3.88 7.36 35 112.3 7.36 30.4 403.2
6 12 -2.4 -4.54 7.41 36.3 92.7 7.44 34.6 381.6
7 13 -2.05 -2.81 7.46 39.8 94.3 7.48 37.7 394.2
8 14 0 0 0 -0.45 7.38 39.2 107.9 7.35 37.8 404.4
15 0.9 0.9 0.9 1.35 7.37 375 98.7 7.32 37.6 390.7

9 16 5.41 15.21 17.9 22.37 7.44 36.6 126.1 7.47 33.9 630
17 1.79 1.79 1.79 3.58 7.48 33.3 124.2 7.53 28.7 632.1

10 18 0.42 2.08 2.49 2.49 7.53 34 114.9 7.57 29.8 518.6
19 0.83 1.66 1.66 0.83 7.5 39.3 111.9 7.55 30.4 462.8

11 20 1.39 4.17 4.17 2.78 7.51 36.6 113.2 7.54 325 486.1
21 2.78 4.17 4.17 4.17 7.49 37.3 116.5 7.53 33.2 495.1

12 22 0 0.6 1 0.8 7.48 33 99.5 7.5 30.6 347.3
23 0.2 0.8 1.2 1.6 7.47 36.2 1054 7.47 35 332.9

13 24 0.69 1.5 2.19 3.45 7.46 33.8 113.5 7.46 34.2 512.1
25 0.11 0.23 0.23 0.11 7.45 33.1 119.1 7.51 27.2 465.1
MOY: 2.63 7.44 36.10 107.78 7.46 34.37 407.55
DS: 5.24 0.06 2.18 9.08 0.07 3.71 95.69
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CARBOGENE

APO2 Gazomeétrie initiale Gazométrie a 7 min

N° n° 2 min 5 min 7min 10 min pH paCO2 pa02 pH paCO2 pa02
1 1 2.03 9.13 13.05 23.97 7.5 35.4 102.6 7.36 46.1 492.1

2 1.22 7.49 11.56 20.33 7.49 34.9 109.1 7.35 44.7 448

3 5.14 13.84 18.31 24.83 7.4 35.5 104.6 7.28 56.1 472.1

2 4 5.74 10.34 13.22 17.95 7.37 37.9 113.4 7.26 47.6 559.1
5 5.94 15.36 19.8 26.18 7.39 37.1 106.1 7.26 48 575.4
3 6 11.9 39.93 45.65 50.5 7.36 34.6 113.9 7.19 50.8 611.4
4 7 1.03 10.32 12.39 14.45 7.5 29.2 105.8 7.31 44.1 468.7
8 7.66 16.86 19.21 19.21 7.41 37.4 104.2 7.28 38.9 433.8
5 9 33.66 37.53 7.22 36.4 102.6 7.12 47.6 203.4
6 10 65.88 7.41 36.9 93.7 7.28 54.9 396.2
11 13.48 19.52 7.45 34.4 97.2 7.29 53.9 373.3

7 12 10.37 14.69 7.47 35.1 102.8 7.37 46.5 416.6
8 13 0.45 4.05 7.65 8.55 7.36 38.9 98.5 7.28 40.4 399.1
14 3.15 9.9 13.05 17.1 7.37 39.8 98.4 7.29 46.3 498.7
9 15 9.84 34.9 47.43 62.65 7.45 35.2 132.2 7.34 56.2 625.4
16 11.64 39.38 51.91 58.2 7.44 40.2 133.7 7.38 50.5 607.1

17 8.06 18.8 26.85 35.8 7.46 36.9 124.7 7.33 58 634.5

18 5.37 12.53 20.59 30.43 7.52 29.8 132.2 7.33 55.1 630.1

10 19 1.66 8.3 12.45 14.94 7.56 32.3 121.6 7.44 48.9 520.9
20 2.49 7.06 10.79 14.11 7.54 34.8 110.5 7.42 50.9 498.9

11 21 1.39 9.73 12.51 13.9 7.53 32.3 101.7 7.41 47.9 493.8
22 2.78 8.34 11.12 13.9 7.51 33 110.8 7.4 49.4 476.3

12 23 1.6 0.6 2.4 2.8 7.48 31.8 99.3 7.37 47.4 454
24 0.4 2.4 3.4 4.2 7.47 35.2 1014 7.39 49.1 450.6

13 25 1.15 3.68 3.68 5.06 7.42 37.3 1125 7.36 46.8 522.7
26 0.57 2.3 3.22 4.02 7.46 32.2 101.8 7.37 45.7 527.1
MOY: 22.19 7.44 35.17 109.05 7.33 48.92 491.90
DS: 16.06 0.07 2.80 11.29 0.07 4.70 95.87
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APO2 PRERETINIENNE - TERRITOIRE ISCHEMIQUE POST OBVR

|  HyPEROXIEE |
APO2 Gazométrie initiale Gazomeétrie & 7 min
N° n° 2 min 5 min 7min 10 min pH paCO2 pa02 pH paCO2 | paO2
1 1 4.41 6.27 7.19 7.19 7.47 37.5 105.6 7.5 33.9 348.8
2 4.18 4.18 3.25 3.72 7.51 34.9 98.8 7.51 33.9 339.1
3 2.78 44 4.4 5.1 7.46 384 104.5 7.49 36.1 3225
4 2.85 6.27 6.73 5.34 7.46 37.6 102.8 7.48 37 212.9
2 5 1.76 2.75 2.64 2.64 7.35 35.9 91.5 7.32 35.5 399
6 0.99 -0.88 -1.98 -2.2 7.36 36.9 109.5 7.4 34.9 426.2
3 7 2.62 4.46 4.46 4.46 7.3 35.3 108.7 7.29 35.6 240.1
4 8 2.74 2.74 3.14 3.53 7.41 36.7 110.6 7.45 33.8 332.6
5 9 0.76 0 0 0 7.54 39.9 112 7.4 34.5 416.1
6 10 0.8 7.2 8 8.8 7.54 324 116.4 7.55 31 523
11 24 11.6 11.2 8.8 7.48 36.9 1104 7.52 32.8 518
7 12 3.48 5.56 6.95 5.56 7.54 31.6 105.7 7.53 33.3 486.5
13 4.17 7.65 8.34 6.95 7.47 37.9 110.2 7.49 35.7 500.5
8 14 3.24 3.24 1.77 0.88 7.49 35.9 91.2 7.5 32.9 327.5
15 1.18 2.06 2.94 2.65 7.46 38.8 94.4 7.48 36.7 311.5
9 16 0 -0.17 -0.26 -0.6 7.45 33.9 105.6 7.47 30.8 488.1
MOY: 4.30 7.46 36.28 104.87 7.46 34.28 387.03
DS: 3.57 0.07 2.26 7.44 0.07 1.84 97.70
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CARBOGENE

APO2 Gazomeétrie initiale Gazométrie a 7 min
N° n° 2 min 5 min 7min 10 min pH paCO2 paO2 pH paCO2 paO2
1 1 4.9 13.22 17.6 22.14 7.46 38.6 104.1 7.32 45.1 489.8
2 8.35 15.66 21.11 29.93 7.49 37.7 108.1 7.24 70.6 396.8
2 3 11.44 16.28 21.78 26.73 7.26 37.1 97.2 7.2 49.9 495.9
4 2.14 12.76 16.28 22.88 7.38 36 110.1 7.23 43.4 502
3 5 7.76 16.49 25.9 35.89 7.26 37.7 130.6 7.15 52.7 303.6
4 6 10.19 30.97 32.54 33.32 7.41 37.9 113.8 7.28 51.1 454 .4
5 7 1.52 4,18 6.08 7.22 7.4 37 100.3 7.29 42.8 400.2
6 8 0.4 8 13.6 18.4 7.52 33.9 116.5 7.39 48.1 497
9 1.6 13.6 18.4 20.8 7.46 38.9 112.1 7.38 47.8 476.1
7 10 3.48 5.56 8.34 6.95 7.5 34.3 112.1 7.39 51.6 496.9
11 4.17 7.65 9.73 11.12 7.49 36.2 107.5 7.38 51.4 488.5
8 12 2.06 6.47 7.35 8.82 7.49 35.3 95.6 7.39 46.6 427.9
13 3.23 7.35 7.64 8.82 7.48 37.8 90.8 7.39 49.3 422.4
9 14 1.11 2.8 2.8 3.4 7.45 33.4 94.5 7.35 47.1 532.8
MOY: 14.94 7.43 36.56 106.66 7.31 49.82 456.02
DS: 8.53 0.08 1.76 10.57 0.08 6.71 60.34
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APO2 PRERETINIENNE - TERRITOIRE ISCHEMIQUE POST OBVR - APRES INJECTION DE DIAMOX

Gazométrie initiale

Gazométrie a 7 min

pH |[paco2] pa02

pH [paco2]| pa02

7.45 36.3 | 113.6

7.39 41.9 112

7.24 32.6 | 122.2

7.36 37.6 104.2

7.29 37.3 90.1

7.37 38.9 110.3

7.35 40.2 104.3

7.52 33.3 117.8

7.47 40.4 105.3

7.45 39.1 | 1153

7.43 45.6 103.9

7.48 37.4 99

7.42 44.3 86.6

| NORMOXIE
APO2

N° 2min 5 min 7 min |10 min
1 -3.53 3.13 7.13 7.44
2 -1.86 -1.12 -1.17 | -0.66
3 -2.2 1.32 4.4 3.96
4 -2.28 -1.9 -0.76 | -0.76
5 -3.2 -1.6 -1.6 0
6 -2.78 0 0 -1.39
7 -1.47 -1.47 -0.59 | -0.59
8 -1.02 -0.42 -0.34 | -0.59

MOY: 0.88
DS: 3.14

NORMOXIE 60 min

APO2

60 min

11.36

6.08

-0.8

2.78

0.29

OO (W|N(F-

2.81

MOY:

3.75

DS:

4.42

7.43 34.2 103

7.43 37 100.6

741 | 36.18 |110.68

7.40 | 40.96 | 100.40

0.09 2.52 8.03

0.06 3.25 8.97

Gazométrie initiale

Gazométrie a 60 min

pH PCO2 | PO2

pH PCO2 | PO2

7.33 45.2 | 109.8

7.32 | 47.23 | 129.9

7.28 41.2 97.2

7.2 43.3 104.2

7.39 46.2 99.5

7.35 47.3 103.1

7.38 49.2 101.8

7.35 54.2 103.3

7.35 48 95.9

7.35 48.3 95.9

7.35 43 95.3

7.32 46.1 105.9

7.35 | 45.47 | 99.92

7.32 | 47.74 | 107.05

0.04 3.01 541

0.06 3.60 11.71
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HYPEROXIE

Gazométrie initiale

Gazométrie a 7 min

pH |paCO2 | paO2 pH PCO2 | PO2

7.11 55.3 | 1144 7.1 49.2 | 459.3
7.29 37.3 90.1 7.26 47 395.8
7.32 41.1 | 1011 7.3 39.5 | 376.6
7.47 40.4 | 105.3 7.43 42.8 | 502.3
7.41 46.4 | 108.4 7.39 46.4 | 478.3
7.38 45.9 92.6 7.37 45.9 310

7.43 37 100.6 7.41 37.2 | 497.1
7.34 | 43.34 |101.79 7.32 | 44.00 | 431.34
0.12 6.45 8.54 0.12 435 | 72.26

Gazomeétrie initiale

Gazométrie a 7 min

APO2
date 2min 5 min 7 min |10 min
1 1.95 10.51 10.6 10.6
2 3.08 4,18 4.4 3.52
3 0.76 6.08 5.32 6.08
4 5.6 8 9.6 16.8
5 5.56 15.29 13.9 | 1251
6 1.62 4.26 3.53 3.23
7 1.02 1.36 1.36 1.27
MOY: 6.96
DS: 4.49
CARBOGENE
APO2
N° 2min 5 min 7 min |10 min
1 12.94 29.79 31.36 | 33.38
2 12.54 18.04 19.8 | 20.02
3 0.76 8.36 10.64 | 19.76
4 8 16 17.6 17.6
5 5.56 13.9 15.29 | 16.68
6 1.47 6.47 8.23 7.94
7 0.77 2.47 3.15 3.66
MOY: 15.15
DS: 9.15

pH |paCoO2 | pa02 pH |PCco2| PO2

733 | 452 | 109.8 7.23 | 617 | 476.7
726 | 483 | 111.3 7.17 | 59.7 | 550.1
7.28 | 412 | 97.2 7.15 | 505 | 389.5
739 | 462 | 995 7.28 | 60.7 | 520.2
7.38 | 49.2 | 101.8 73 | 60.3 | 4784
7.35 | 48 95.9 7.29 | 56.6 | 410.7
7.35 | 43 95.3 7.26 | 55.7 | 518.6
7.33 | 45.87 | 10154 7.24 | 57.89 | 477.74
0.05 | 2.95 | 6.55 0.06 | 3.93 | 59.15
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