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I. INTRODUCTION

Nous proposons d'appeler « interface antérieure » |'ensemble des structures composant la face
antérieure du globe oculaire : ces structures assurent la protection du miliey intraoculaire vis a
vis du milieu extérieur tout en préservant les propriétés optiques de la cornée. La surface
oculaire, appartenant & l'interface antérieure, est représentée par I'épithélium cornéen, limbique
et conjonctival. Elle peut &tre l'objet de nombreuses agressions : traumatiques, infectieuses,
inflammatoires, iatrogénes.. Le thérapeute dispose de traitements médicaux et chirurgicaux
pour prendre en charge les différentes pathologies de la surface oculaire. L'objectif de ces
différents traitements est de restaurer les qualités anatomiques et fonctionnelles de la surface
oculaire, de linterface antérieure et surtout de I'élément le plus important de tout cet

ensemble : la cornée.

Bien que leur premiére utilisation ophtalmologique remonte aux années quarante, les greffes de
membrane amniotique humaine n'ont suscité un réel intérét qu'd partir de 1995 lorsque Kim et
Tseng les ont remises & l'ordre du jour, Depuis, les études fondamentales et cliniques (humaines
et animales) étudient les propriétés et ['utilisation de la membrane amniotique.,

Avec ses nombreuses propriétés, la greffe de membrane amniotique prend progressivement sa
place dans l'arsenal thérapeutique des pathologies sévéres de la surface oculaire : stimulation de
I'épithélialisation, régulation de la fibrose stromale, effet anti-inflammatoire, effet anti-

angiogénique, effet anti-adhésif,

L'objectif de ce travail de thése a été de préciser la place de la greffe de membrane amniotique
humaine cryopréservée dans 'arsenal thérapeutique des pathologies de la surface oculaire. Cette
étude a analysé les greffes de membrane amniotique pratiquées dans le service d'ophtalmologie
du C.H.U. de Nantes entre 2000 et 2003. Aprés analyse de nos résultats et de la littérature,

nous avens voulu proposer une conduite pratique sur 'emploi des membranes amniotiques.




La premiére partie de cette thése sera consacrée a des rappels généraux concernant la surface
oculaire et son environnement (anatomie, physiologie, pathologies, traitements): nous
détaillerons ensuite Fhistorique, l'anatomie, les propriétés et les indications des membranes

amniotigues humaines.

La deuxiéme partie comprend I'étude proprement dite: patients et méthodes, résultats

descriptifs.

La troisieme partie comporfe la discussion de nos résultats, qui seront comparés avec les
données de la littérature dans le but de définir une conduite pratique concernant l'utilisation de

la membrane amniotique humaine en ophtalmologie.




II. RAPPELS

II.1 L'interface antérieure : la surface oculaire et son environnement

On peut qualifier d'«interface antérieure » l'ensemble des structures et fonctions oculaires
séparant le milieu «intracculaire » du milieu « extérieur » avec pour finalité la transmission
optimale du signal lumineux (transparence et pouvoir réfractif de la cornée). Ce systéme est
complexe car il doit répondre 4 deux impératifs qui peuvent s'opposer: la protection des
structures intraoculaire et la transparence cornéenne. L'interface antérieure est le siége de
nombreuses agressions : héréditaires, traumatiques, infectieuses, inflammatoires, toxiques,
allergiques, immunologiques,.. Toutes ces structures fonctionnent en parfaite homéostasie pour

maintenir leur intégrité anatomique et leurs fonctions.

La surface oculaire représente I'élément principal de cette interface antérieure tant par son réle
fonctionnel qu'anatomique ; elle forme & elle seule une entité physiopathologique & part entiére.
Elle est constituée par I'épithélium cornéen, épithélium limbique, I'épithélium conjonctival et le
film lacrymal. Les atteintes de la surface oculaire soit « intrinséque », soit « extrinséque » par
agressions extérieures sont fréquentes et posent dimportant probléme thérapeutique en
ophtalmologie. La surface oculaire doit se défendre de maniére efficace pour assurer son
intégrité et continuer & protéger les structures sous jacentes. L'objectif majeur étant de

conserver la transparence de la cornée et son réle fonctionnel.

Nous rappellerons successivement :
- les bases anatomophysiclogiques des différentes structures composant linterface
antérieure ;
- la cicatrisation de la surface oculaire ;

- les pathologies de la surface oculaire ;

la prise en charge des troubles de la surface oculaire.




IT.1.1 Les bases anatomophysiologigues des différentes structures composant

Iinterface antérieure

Ir.1.1.1 La cornée [80,83]

Elle constitue la partie antérieure de la paroi du globe oculaire. Elle posséde trois fonctions
principales qui sont la protection des tissus intraoculaires (paroi), la transmission de la lumiére
(transparence) et la focalisation des images (pouvoir réfractif = 2/3 du pouvoir réfractif du
globe oculaire). Son intégrité anatomique et fonctionnelle est liée aux différentes structures la

composant mais aussi a son environnement local.

Cing couches la composent (d'avant en arriére) :

- Pépithélium cornéen (50 & 60 tm d'épaisseur) qui est en relation étroite avec le film lacrymal

(cf. infra ~ chapitre I.1.1.5). Il est constitué de plusieurs couches de celiules épithéliales (5 &
7) et d'une lame basale sur laquelle repose les celiules basales germinatives. Son turn-over
est compris entre 19 et 35 jours. Il joue un réle dans la défense de la cornée contre les
agressions extérieures, il régularise la surface cornéenne et intervient dans les apports

métaboliques.

- la_ membrane de Bowman (8 & 14 ym d'épaisseur) est une condensation du stroma antérieure

qui sépare la membrane basale épithéiiale du stroma. Elle est composée de collagéne de type

I, IIT, IV, V, VI et VII. En cas de destruction, elle ne se régénére pas.

- le_stroma (90% de I'épaisseur cornéenne} est composé essentiellement d'une matrice
extracelivlaire (collagénes et protéoglycanes) synthétisée par les kératocytes, L'organisation
architecturale réguliére des lamelles de collagéne (type I & 80-90%, III, V et VI) et des
protéoglycanes assure la transparence de la cornée et sa résistance mécanique. Des cellules

immunocompétentes et des fibres nerveuses sont présentes au sain du stroma.

- la _membrane de Descemet (8 a 12 pm d'épaisseur) est la membrane basale de

' « endothélium » qu'elle sépare du stroma. Constituée de collagéne de type IV et de laminine,

elle est résistante et ne peut se régénérer aprés destruction.




- I'épithélium postérieur ou endothélium (5 & 6 pm d'épaisseur) est la couche la plus

postérieure de la cornée en contact avec lhumeur aqueuse. Il s'agit d'une couche
monocellulaire de cellules hexagonales disposées en nid d'abeille. Ces cellules ne peuvent se
régénérer lorsqu'elles sont détruites. Le rdle principal de endothélium est de réguler

I'hydratation du stroma cornéen (78% d'eau) au moyen de pompes NA+/K+/ATPase.

Avasculaire, les apports nutritifs et énergétiques de la cornée sont donc assurés
majoritairement par le film lacrymal (oxygéne)} et 'humeur aqueuse (glucose). De fagon moindre,
la vascularisation limbique participe & ces apports. Cependant en cas d'hypoxie importante, une
néovascularisation peut se développer & partir du limbe pour assurer un complément

d'oxygénation,

II.1.1.2 La sensibilité cornéenne [83]

La cornée est f'un des tissus les plus innervés et les plus sensibles de l'organisme. L'innervation
sensitive de la cornée dérive des nerfs ciliaires issus de la branche ophtaltmique (V1), branche
terminale du nerf trijumeau (V). Les fibres nerveuses pénétrent la cornée au limbe de fagon
radiaire pour former le plexus sous-épithélial au niveau de I'assise intermédiaire de I'épithélium
Cette innervation est indispensable & la trophicité de la cornée et & sa protection. En cas
d'anesthésie, on observe une réduction de I'épaisseur épithéliale, une cicatrisation retardée, une
diminution du larmoiement (voie efférente = branche sympathique du nerf VII) et surtout une
perte du réflexe cornéo-palpébral.

A propos du réflexe cornéo-palpébral, la voie afférente est constituée par la branche
ophtalmique du trijumeau et le trijumeau, la voie efférente est représentée par le nerf facial

(VII).

IT.1.1.3 La conjonctive [63]

La conjonctive est une muqueuse qui recouvre la surface antérieure du globe oculaire (4
lexception de la cornée et du limbe) et la face postérieure des paupiéres supérieures et
inférieures. Les conjonctives bulbaire et palpébrale se réfiéchissent fune sur l'autre au niveau

des culs-de-sac conjonctivaux (fornix) ; c'est justement au niveau du fornix que la régénération




de la conjonctive a lieu. Elle est constituée d'un épithélium cylindrique et d'un chorion conjonctif
séparés par une membrane basale. Elle contient un nombre varié de cellules : parmi celles-ci on
retrouve des cellules immunocompétentes type lymphocytes (T et B) et des cellules de
Langhérans, mais aussi des cellules & mucus (les cellules caliciformes, absentes dans ['épithélium
cornéen) qui sécrétent la partie muqueuse du film lacrymal. Enfin, sa vascularisation, trés riche,
est assurée par les artéres conjonctivales postérieures et antérieures. Son innervation sensitive
dépend de la branche ophtalmigue de Willis du trijumeau
Ses fonctions sont multiples :
o transition entre la peau et la cornée ;
o protection anatomique du globe oculaire ;
o sgécrétion lacrymale de base au moyen des glandes lacrymales accessoires (de
Wolfring et de Krause) ;
o sécrétion de la partie muqueuse du film lacrymal au moyen des glandes & mucus
{cellules caliciformes & mucus) ;
o défense contre les agressions microbiennes (cellules immunocompétentes) ;
o siége de réaction inflammatoire intense ;

o drainage lymphatique vers les ganglions prétragiens et sous-maxiallaires.

IT.1.1.4 Le limbe [80]

Le limbe est la zone de transition entre la cornée et la sclére, Les cellules épithéliales de la
cornée proviennent des celiules souches épithéliales indifférenciées dont le réservoir serait
localisé au niveau de lassise basale limbigue. Au cours de leur migration, ces cellules acquidrent
leur phénotype spécifique. Cette migration s'effectue de fagon centripite (de la périphérie vers
le centre) pour les cellules souches et de fagon verticale (de l'assise basale vers lassise
superficielle) pour les cellules basales. L'atteinte du limbe et par conséquent des cellules souches
épithéliales, compromet considérablement la cicatrisation cornéenne. Le limbe constitue une
barri¢re anatomique et fonctionnelle entre I'épithélium conjonctival et I'épithélium cornéen
empéchant F'envahissement de la cornée par la conjonctive.

Richement vascularisé, il est le siége de nombreuses réactions inflammatoires (grande quantité

de cellules immunocompétentes et de médiateurs de Iinflammation) qui peuvent altérer sont bon

fonctionnement.




IT.1.15 Le film lacrymal [37]

Le film lacrymal (7 d 8 ym d'épaisseur) est appliqué & la surface de {'épithélium cornéen. I est

composé de trois couches :

- une couche profonde mucinique (0.8 & 1,4 tm) accrochée aux microvillosités de I'épithélium
cornéen (et conjonctival). Elle est synthétisée par les cellules caliciformes de la conjonctive

et par les glandes de Henlé.

- une couche intermédiaire aqueuse (98% du volume - 7 pm) synthétisée par les glandes
lacrymales principales (sécrétion réflexe) et par les glandes lacrymales accessoires de

Krause et de Wolfring (sécrétion de base).

- une couche superficielle lipidique (0.1 ym) synthétisée par les glandes sébacées de Meibomius

implantées sur le bord libre des paupiéres, et les glandes de Zeiss et de Moll.

Le clignement des paupi¢res assure le renouvellement du film lacrymal. Les fonctions du film
lacrymal sont majeures et multiples: hydratation de la cornée, lubrification de la surface
oculaire, pouvoir réfractif, « lissage » des imperfections de I'épithélium cornéen, oxygénation de
la cornée, protection de la cornée des agressions extérieures et des microbes, asséchement du

stroma par effet osmotique.

Le film lacrymal est trés impliqué dans la défense de la surface oculaire par différents
mécanismes : mécanique (effet de lavage), chimique (lysozymes, bétalysines, lactoferrines),
trophique (facteurs de croissance), immuno-inflammatoire (nombreuses cellules inflammatoires,

médiateurs de l'inflammation, immunoglobulines).



IT.1.1.6 Les paupiéres [32]

Les paupiéres supérieures et inférieures sont des lames cutanéo-musculo-membraneuses mobiles
recouvrant la partie antérieure du globe oculaire. Leur intégrité est indispensable au bon
fonctionnement et 4 la bonne cohésion de linterface antérieure. Elles protégent le globe oculaire
des agressions extérieures et recouvrent la cornée lors de leur fermeture. Ce sont elles qui
assurent la répartition du film lacrymal & la surface du globe et donc Ihumidification cornéo-
conjonctivale. Elles participent & la synthése du film lacrymal par le biais des glandes de
Meibomius situées sur leur bord libre. Elles forment la premiére ligne de défense de la surface

oculaire vis & vis des agressions extérieures.

II.1.2 Cicatrisation de la surface oculaire [62,104]

L'intégrité de la surface oculaire est indispensable pour deux raisons : assurer la protection des
milieux intraoculaire et conserver les qualités optiques de la cornée. Avec les paupiéres, elle
forme la premiére ligne de défense contre les agressions extérieures; elle doit donc se
défendre de maniere efficace mais non excessive, elle doit se reconstruire rapidement pour
éviter que les processus pathologiques (et les mécanismes de défenses quiils déclenchent)
n'abiment les structures sous jacentes (stroma,..).

La surface oculaire est constituée de I'épithélium cornéen et de I'épithélium conjonctival : ces
deux structures différentes anatomiquement et fonctionnellement ne réagissent pas de la méme
fagon aux agressions. La conjonctive est trés réactive, avec des phénomeénes inflammatoires
important. La cornée, quant a elle, doit réagir le moins possible afin de conserver son intégrité
anatomique et par conséquent sa transparence ; cependant, elle doit tout de méme se défendre
et c'est 1a quintervient l'ensemble des structures de linterface antérieure : conjonctive, limbe,

film lacrymal, paupiéres,...




Ir.1.2.1 La cornée

La protection de la cornée est assurée par les structures qui 'entourent (limbe, conjonctive, film
lacrymal, paupiéres); toute agression non contrdlée risque de provequer une réaction
inflammatoire cornéenne (stimulation des cellules immunitaires, médiateurs immuno-
inflammatoires, facteurs angiogéniques, prolifération fibroblastique) compromettant son

intégrité anatomique et donc sa transparence.

L'épithélium cornéen

L'épithélium cornéen se renouvelle & partir des cellules basales, elles-mémes issues des cellules
souches épithéiiales limbiques ; d'oli l'importance du limbe dans la cicatrisation et les risques liés
a sa destruction ou & sa déficience. L'intégrité de la membrane basale épithéliale assure la qualité
de la migration cellulaire, de la division cellulaire et de l'adhérence aux plans sous-jacents. Deux
mouvements cellulaires assurent le renouvellement ou la cicatrisation épithéliale : un mouvement
centripete, les cellules souches épithéliales limbiques (indifférenciées) en se divisant donnent de
nouvelles cellules souches basales (cellules amplificatrices transitoires ou cellules épithéliales
différenciées) qui vont migrer vers le centre de la cornée; un mouvement vertical, au cours
duquel les cellules souches basales vont se différencier de plus en plus au fur et & mesure qu'elles
passent de la couche profonde de I'épithélium & la couche intermédiaire puis la couche
superficielle ol elfes auront leur phénotype définitif (avant de desquamer ensuite dans le film
lacrymal). Ce renouvellement s'effectue en trois semaines environ, Ce turn-over est régqulé et
dépendant de nombreux facteurs : trophicité de la cornée (innervation), facteurs de croissance
(Epidermal Growth Factor - EGF, b Fibroblast Growth Factor ~ bFGF, transforming Growth

Factor pl - TGF pl ), Gge, nycthémére, clignement paipébral, agressions extérieures,...

Apreés érosion épithéliale | on observe durant les 4 & 6 premiéres heures une phase de détersion
par les polynucléaires (contenus dans le film lacrymal); parallélement se met en place une
migration des cellules basales épithéliales vers la iésion ; puis on observe une prolifération et une
différenciation cellulaire avec reconstruction de I'épithélium et de son épaisseur ; l'architecture
épithéliale se réorganise ensuite avec une détersion secondaire et la reconstruction des

structures d'adhésion (systéme « récepteurs-ligands, jonctions adhérentes type desmosome).




Ces mécanismes, complexes, font intervenir de nombreuses cellules extérieures, différentes
molécules (fibronectine, plasmine, activateur du plasminogéne) et des facteurs de croissance
(EGF, FGF). La reconstruction de I'épithélium doit &tre efficace pour assurer la protection des

couches sous jacentes (stroma notamment).

Concernant les autres couches de la cornée :

- la membrane de Bowman ne se régénére pas en cas de Iésion, laissant une opacité cicatricielle
fibreuse,

- aprés agression, le stroma cornéen peut se renouveler de fagon trés lente et au moyen de
mécanismes complexes : dans un premier temps, résorption des tissus lésés (polynucléaires
neutrophiies et monocytes, enzymes protéolytiques), formation d'un bouchon épithélial (fibrine
et cellules épithéliales), afflux de fibroblastes ; dans un second temps, élimination du bouchon
épithélial (par la plasmine), restauration de la matrice extracellulaire, synthése du collagéne et
des protéoglycanes par les kératocytes (plusieurs mois).

Une réaction stromale inadaptée & une agression (comme dans les briilures par exemple)
compromet rapidement la cicatrisation et par conséquent la transparence cornéenne (afflux
excessif de cellules inflammatoires, excés d'enzymes protéolytiques).

- la membrane de Descemet ne se renouvelle pas aprés destruction.

- lendothélium cornéen est dénué de possibilité de réplication. En cas de Iésion, on observe une
diminution de la densité cellulaire. Les cellules restantes migrent, augmentent de taille et se

déforment pour combler le déficit.

II.1.2.2 Conjonctive

Aprés effraction, le site lésé est envahi par des cellules sanguines ; les polynucléaires et les
macrophages assurent une détersion de la Iésion; on assiste ensuite & une prolifération des
cellules épithéliales conjonctivales & partir des cellules souches principalement localisées au
niveau du fornix : les fibroblastes synthétisent les fibres de collagénes (I et III). En cas
d'agression, la conjonctive est le siége de réactions immuno-inflammatoires trés intenses et trés

efficaces qui ont pour objectif de protéger la cornée.
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IT.1.3 Les pathologies de la surface oculaire

Les pathologies de la surface oculaire sont trés nombreuses et il semble difficile d'établir une
liste exhaustive. La surface oculaire peut 2tre le siége de pathologies « intrinséques » mais aussi
Etre le siége de pathologies secondaires & une agression extérieure ou & une lésion de fune des
structures constituant linterface antérieure. Ces agressions peuvent &tre : héréditaires,
traumatiques, infectieuses, inflammatoires, toxiques, allergiques, immunologiques,.. Différentes
causes sont souvent intriquées et dans la prise en charge des pathologies de la surface oculaire il

est indispensable d'examiner I'ensemble de l'interface antérieure,

Nous verrons les pathologies qui nous « intéressent » quand hous rappellerons les différentes

indications des greffes de membrane amniotique,

IT.1.4 Prise en charge des troubles de la surface oculaire

La prise en charge des pathologies de la surface oculaire commence par une analyse clinique fine
et rigoureuse :

- linterrogatoire doit rechercher les antécédents ophtalmologiques (familiaux, médicaux
et chirurgicaux} mais aussi les antécédents généraux (familiaux, médicaux et
chirurgicaux). Les antécédents pertinents devront étre détaillés et analysés : ancienneté,
évolution, prise en charge, médecin référent,..

- recueille des signes fonctionnels ; c'est aussi f'occasion d'évaluer le retentissement sur la
qualité de vie du patient ;

- examen clinique précis de l'eil et de son environnement local (structure par structure) ; il

faut également examiner 'ensemble du patient (face, mains,..);

A la fin de I'examen, le médecin doit faire la synthése des données recueillies et décider de

la prise en charge du patient.
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Les planches 1 et 2 résument (de fagon non exhaustive) l'arsenal thérapeutique disponible
pour prendre en charge les pathologies de la surface oculaire ; il s'agit d'une présentation

trés générale,

Le thérapeute dispose d'un grand nombre de traitements médicaux et chirurgicaux et la
décision dutiliser une méthode thérapeutique est le fruit d'une réflexion qui prends en
compte |'ensembies des données recueiiles par linterrogatoire et I'examen clinique. Il est
nécessaire d'adapter le traitement en fonction de ceux qui ont déja été pratiquées et des
résuttats obtenus. Cette prise en charge ne doit pas se limiter au seul cadre
ophtalmologique . en effet, l'atteinte ophtalmologique peut étre le témoin d'une souffrance
générale. Si besoin, il faudra travailler conjointement avec les médecins concernés (médecin

interniste, rhumatologue,...).
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PLANCHE 1

Pathologies de la surface oculaire

Examen clinique
+ interrogatoire : antécédents, traitements
+ signes fonctionnels ophtalmologiques et généraux
* signes cliniques ophtalmologiques :

> paupiéres

» film lacrymal

» conjonctive

> limbe

> cornée

> sensibilité cornéenne
+ signes cliniques généraux

Synthése des données

Prise en charge « générale » |« » Prise en charge ophtalmologique

coopération

Pathologie générale
connue ou suspectée Cf. planche 2

l

Avis spécialisé
(internistes, rhumatologue...)

l

Traitements généraux symptomatiques
et/ou étiologiques
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PLANCHE 2

Prise en charge ophtalmologique

==

Traitements médicaux

/

\

* antiviraux
* antibiotiques

» substitut lacrymaux

+ cicatrisants

 anti-inflammatoires

+ ciclosporine
+ anti-allergiques
* atropine

Fenétre

thérapeutique

\—>

Traitements chirurgicaux

PKT

kératectomie

tarsorraphie, biépharorraphie

chirurgie palpébrale

greffe autologue

greffe hétérologue

v\
P

Kératoplasties
* thérapeutique
* optique

* tectonique

famellaire

/

greffe de limbe

greffe/recouvrement conjonctival

greffe de muqueuse buccale

greffe de sclére

greffe de membrane amniotique

greffe de limbe

greffe de cellules souches limbigues

/

perforante

autologue

N\

hétérologue

N/

s

cornee

Y/

Sans tissus {4
Ayec :rissus —
biologiques

autres Ii

lentilles pansements

colles

Avec « tissus »
synthétiques

kératoprothéses
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II.2 La membrane amniotigue

La membrane amniotique est la couche la plus interne du placenta en contact avec le liquide

amniotique. C'est elle qui recouvre fe placenta, le cordon ombilical et tapisse toute la cavité

amniotique.

IT.2.1 Historique de la greffe de membrane amniotique

L'utilisation thérapeutique des membranes amniotiques remonte a prés d'un sigcle [101], C'est en

1910 que la membrane amniotique a été utilisée pour la premiére fois en dermatologie par Davis

dans les greffes de peau pour le traitement des briilures cutanées et des ulcéres chroniques de

jambe [18],

Tout au leng du vingtieéme siécle, des études cliniques et animales ont étudié I'utilisation des

membranes amniotiques dans diverses pathologies :

dermatologie et chirurgie plastigue ! traitement des ulcéres chroniques d'origine
vasculaire des membres inférieurs [9,113], ftraitement des atteintes cutanées
secondaires au syndrome de Stevens-Johnson [79), comme pansement protecteur en

cas de déficit cutané [981.

chirurgie digestive : prévention de I'adhérence tissulaire aprés chirurgie intra-abdominale

[102], comme substitut péritonéal [81].

chirurgie gynécologique [65] : reconstruction et plastie vaginale en cas de malformations
congénitales du vagin ou aprés chirurgie vaginale [68,73], prévention des adhérences
tissulaires aprés chirurgie utérine [5], prévention des adhérences labiales réfractaires
aprés f'accouchement [60].

chirurgie O.R.L. [115].

neurochirugie : en remplacement de la dure-mére et pour la réparation des nerfs.
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En ophtalmologie [23], c'est en 1940 que la membrane amniotique a été utilisée pour la premiére
fois par De Rotth dans le traitement des symblépharons et des défects conjonctivaux [19].
Toujours dans les années 40, Lavery [56] et Sorsby [94] l'utilisérent dans le traitement des
troubles de la surface oculaire secondaire a des brilures chimiques. Pour anecdote, l'utilisation
de la membrane amniotique ne s'est pas limitée aux troubles de la surface oculaire, Robert
Jébé jian rapporte la réalisation de greffes de membrane amniotique dans la prise en charge des

rétinites pigmentaires et du décollement de rétine (Annales d'occulistique, 1949, page 658),

Cependant, en raison des limites de la microchirurgie de I'époque et des problémes liés aux
procédures de préparation (conservation du chorion placentaire, altération des propriétés

biologiques de la membrane amniotique} son utilisation ophtalmologique fut de courte durée.

Il fallut attendre les années 90 pour que lutilisation des membranes amniotiques en
ophtalmologie reprenne. Pendant cette période (des années 40 aux années 90), on retrouve
quelques publications isclées employant la membrane amniotique, Cest grdce aux travaux de
Tseng et de Tsubota que la membrane amniotique revint vraiment & l'ordre du jour dans le
traitement des troubles de la surface oculaire. En 1995, Kim et Tseng [43,44] publie
F'évaluation chez le lapin des membranes amniotiques dans le traitement des pathologies sévéres
de la surface oculaire notamment aprés briilures cornéennes, En 1997, Shimazaki et Tsubota
[50] évaluent chez I'homme lutilisation des membranes amniotiques dans le traitement des

brilures cornéennes.

A partir de 1997, les publications se multipliérent, étudiant 4 la fois ses propriétés biologiques et
ses applications cliniques. Nous détaillerons ces différentes propriétés dans le chapitre 11.2.2
(Embryologie et histologie de la membrane amniotique) et II.2.3 (Propriétés de la membrane
amniotique). Ensuite nous présenterons les différentes indications de la membrane amniotique

dans le chapitre IT.3 (Indications et utilisations des membranes amniotiques)
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IT.2.2 Embryologie et histologie de la membrane amniotique

II.2.2.1 Embryologie

La membrane amniotiqgue (amnios) dérive du feuillet embryonnaire ectoblastique: aprés
fécondation, le zygote donne le blastocyte constitué de deux masses cellulaires : le contingent
central qui va donner le futur embryon et le contingent périphérique & partir duguel va se former
le trophoblaste puis le placenta. A partir du trophoblaste va s'individualiser ectoblaste au sein
duguel la cavité amniotique va se former; les cellules les plus internes vont donner les
amnioblastes pour devenir la membrane amniotique. La membrane amniotique est donc la couche la
plus interne du placenta (face feetale) en contact avec le liquide de la cavité amniotique ; elle
recouvre l'ensemble du placenta, le cordon ombilical et tapisse toute la cavité amniotigue.
Pendant la gestation, les cellules amniotiques sécrétent une partie du liguide amniotique dérivé du
sang maternel, Au cours de la grossesse, le placenta a de nombreuses fonctions: échanges
gazeux, échanges nutritifs et électrolytiques, transmission des anticorps maternels et sécrétion
hormonale. La membrane amniotique humaine que nous utilisons est directement extraite du

placenta feetal (chapitre 2.6 : Techniques de prélévements et conservation)

II.2.2.2 Histologie

L'épaisseur de l'amnios est comprise entre 0,08 et 0,12 mm.
L'analyse histologique [111} de la membrane amniotique individualise 3 couches de l'intérieur vers
l'extérieur (figure 1):
1 ~ Iépithélium (en contact avec le liquide amniotique) :
2 - une membrane basale épaisse ;
3 - stroma avasculaire (ou chorion) comprenant :
a. une couche acellulaire compacte ;
b. une couche de fibroblastes ;

c. une couche spongieuse.
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Figure 1 : structure histologique de la membrane amniotique humaine

1,

(1 = épithélium, 2 = membrane basale, 3 = stroma)

[

2 -

3.

L'épithélium est la couche ia plus superficielle de la membrane amniotique ; il est constitué
d'une couche unigue de cellules monostratifiées et cubiques [111]. Des facteurs de croissance
ont été mis en évidence dans Fépithélium [BO]. Cependant, le réle de I'épithélium est
relatif car il est souvent fragilisé voire détruit pendant le prélévement, la préparation de

l'amnios et sa conservation [10].

La membrane basale épaisse (30 ym) est composée de collagéne de type III, IV (alpha 2), V

et VII, de fibronectine et de laminine de type 1 et 5 [29,68,111],

Certains de ces éléments sont retrouvés dans les membranes basales de la cornée et de la
conjonctive : collagéne VII, fibronectine, laminine 1 et 5. La chdine calpha 2 (collagéne IV)
n'est retrouvée que dans la membrane basale conjonctivale. La chdine alpha 5 (collagéne IV)

présente dans la cornée est absente dans la membrane amniotique [29].

Le stroma avasculaire (ou chorion) est constitué de 3 couches: une couche acelluigire

compacte, une couche de fibroblastes et une couche spongieuse, La matrice extracellulaire
est constituée de fibres de collagénes de type I, III, et V, de laminine 1 et 5, de
fibronectine, de protéoglycanes (héparane-sulfate) et d'intégrines a6p4 et abpi [13]. Il sert
de réservoir a des facteurs de croissance et d de nombreuses molécules dont les propriétés
expliquent celle de la membrane amniotique (chapitre II.2.3: Propriétés de la membrane

amniotique).
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II1.2.3 Propriétés de la membrane amniotique

De sa structure et des éléments qui la composent découlent les différentes propriétés de la
membrane amniotique. Les études in vitro et in vivo ont permis de mieux connditre et de mieux
caractériser les propriétés de lamnios ; ces différentes propriétés sont souvent intriquées,

L'ensemble des données fondamentales a été constaté dans les différentes études cliniques

animales et humaines.

1r.2.3.1 Membrane amniotigue et épithélialisation de la surface oculaire

La membrane amniotique stimule et favorise |'épithélialisation de la surface oculaire (cornée et

conjonctive) par deux mécanismes : la membrane basale et les facteurs de croissances.

La membrane basale joue le role de membrane basale de substitution : elle renforce I'adhésion

des cellules épithéliales basales [42], facilite la migration des cellules épithéliales [108],
favorise la différenciation des cellules épithéliales [55] et préviendrait apoptose des cellules

épithéliales [11).

Les facteurs de croissance (basic Fibroblast Growth Factor - bFGF ; Epithelial Growth Factor -

EGF; Keratinocytes Growth Factor - K6F . Hepatocytes Growth Factor - HGF; Transforming
Growth Factor alpha and beta 1,2 -~ T6F a et p1,2) et les cytokines favorisent la
réépithélialisation cornéenne. Ces facteurs ont été mis en évidence par RT-PCR dans ['étude de

Koizumi et af.; ils sont présents essentiellement dans le stroma mais aussi dans 'épithélium [50).

Ir 2.3.2 Membrane amniotique et cicatrisation stromale

Tseng ef al [105), ont montré que la diminution ou la suppression du signal TGF-béta (2 et 3)
régulait la cicatrisation stromale, permettait une diminution de la fibrose et donc de l'opacité
stromale post-cicatricielle. La membrane amniotique (via la suppression de la voie CD44, p-1
intégrine et fibroblast growth factor receptor i - FGF-R1/flg) permet une diminution de
l'activité mitotique des fibroblastes, une diminution de leur contractilité et une diminution de ia

fibrose induite [46,57,106]. Cet effet anti-fibrose explique la capacité de la membrane
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amniotique & réguler la cicatrisation stromale et donc améliorer la transparence cornéenne ;

implication dans la diminution du Aaze apres chirurgie réfractive (17,112},

I1.2.3.3 Membrane amniotique et effets anti-inflammatoires

La membrane amniotique posséde des propriétés anti-inflammatoires [35). Ces propriétés
résultent de mécanismes complexes : la membrane (stroma et épithélium) contient différentes
anti-protéases (alphal antitrypsine, alpha2 macroglobuline, antichymotrypsine, inhibiteur de
lalpha2 plasmine} qui la rendent capables dinhiber, in vitro et chez l'animal, différentes
protéases et collagénases (trypsine, plasmine, cathepsine G, collagénases et protéases de
Acanthamoeba et pseudomonas aeruginosa): elle pourrait aussi inhiber la synthése de
différentes chémokines (protéines recrutant les cellules inflammatoires dans les tissus) par les
kératocytes stromaux [47,72]. Hao et af ont également mis en évidence (par RT-PCR et
séquencage ADN) la présence dautres protéines anti-inflammatoires dans le stroma et
F'épithélium [35]: antagoniste au récepteur de l'interleukine 1, inhibiteurs des métalloprotéases
(TIMPs = tissue inhibitors of metalloprotease), collagéne XVIII, interleukine 10, La quantité de
ces facteurs ne semblait pas étre altérée aprés cryocongélation, Kim et al, en étudiant l'effet
anti-inflammatoire des MA dans les brilures oculaires chez le lapin, ont montré un effet anti-
protéase et une diminution de linfiltration cornéenne par les polynucléaires [46].

Les métalloprotéases de la matrice extracellulaire d'origine cornéenne (collagénases, gelatinases,
stromalysines,..) sont des enzymes protéolytiques et collagénolytiques. Elles sont connues pour
etre particulierement impliquées dans les processus cicatriciels (résorption et remodelage des
cicatrices cornéennes) rencontrés lors des briilures oculaires. En régulant leur activité (contréle
de l'expression et de [inhibition), les membranes amniotiques permettraient d'inhiber la
néoangiogénése, de moduler la cicatrisation stromale et par conséquent d'améliorer la

transparence cornéenne [82).

I1.2.3.4 Membrane amniotique et effets anti-angiogénigues

Elle posseéde des propriétés anti-angiogéniques. L'hypothése serait que le stroma avasculaire
s'opposerait a l'apparition des néovaisseaux. Tseng ef al ont montré une régression de la
néovascularisation cornéenne chez le lapin en cas de défect épithélial sévére avec déficit

limbique [44].
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Des protéines anti-angiogéniques ont été identifiées dans le stroma et I'épithélium de e MA :
thrombospondin-1, collagéne at, inhibiteurs tissulaires des métalloprotéases -TIMPs [35,47,72].
Les propriétés anti-angicgéniques des MA sont étroitement lies & ses propriétés anti-

inflammatoires, les deux mécanismes étant intriqués.

IT.2.3.56 Membrane amniotique et effets antibactériens

Pendant la gestation, le liguide amniotique contient de multiples facteurs antibactériens
pourtant, les propriétés antibactériennes de 'amnios seul semblent moins évidentes, Ces facteurs
n'ont pas été retrouvés dans la membrane amniotiqgue mais cliniquement on observe un effet
antibactérien [45]. In vitro cet effet semble lié a la difficulté d'adhésion des germes 4 la
membrane amniotique [99]. Les propriétés antibactériennes des MA sont également lies & leur
effet «barriere mécanique » et leur capacité & contréler les différentes protéases
(métalloprotéases notamment) qui sont souvent impliquées dans les agressions microbiennes et
dans les modes de défenses oculaires.

A noter I'étude de Kim et al qui a montré l'effet « réservoir & antibiotiques » de la membrane
amniotique en cas de défect épithélial : l'application locale d'antibiotiques sur une greffe de

membrane amniotiqgue permet d'obtenir des concentrations élevées et durables (relargage)

d'antibiotique dans le film lacrymal, la cornée et I'humeur aqueuse [48].

IT.2.3.6 Membrane amniotiqgue et immunogénicité

La faible immunogénicité des membranes amniotiques est un avantage majeur qui explique la
parfaite tolérance de la greffe de MA. A ce jour, aucun rejet aprés greffe de membrane
amniotique humaine n'a été documenté en clinique.

Au cours de la grossesse, 'amnios et le placenta joueraient le rdle de barriére entre le feetus et
le corps de la mére ; ils auraient des propriétés d'immunorégulation permettant d'éviter le rejet
du foetus par le systéme immunitaire de la mére. Kubo er af, ont montré que la membrane
amniotique était un tissu « immunoprotégé » au moyen de facteurs immunorégulateurs (HLA-G et
Fas ligand qui préviennent linfiitration de la cornée par les lymphocytes T) et que la greffe sur

ou dans la cornée était parfaitement tolérée [54].
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Ce concept d'immunorégulation explique fa parfaite tolérance des membranes amniotiques : cette
tolérance n'est pas liée & l'absence d'expression d'antigéne HLA comme cela a pu &tre avancé

[1,2], mais d ce mécanisme de régulation notamment au moyen de l'antigéne HLA-G [39,54].

11.2.3.7 Membrane amniotique et effet « barriére »

In vivo, la membrane amniotique joue le rdole d'une barriére mécanique empéchant les échanges de
cytokines entre les couches épithéliales et stromales des tissus [ésés. Elle protége le stroma des
larmes chargées en médiateurs et en cellules de I'inflammation.

Cet effet barriére s'opposerait également & I'adhésion des surfaces inflammatoires adjacentes
d'oli un effet anti-adhésif (prévention des symblépharons) et a I'invasion de la cornée par des

néovaisseaux.

IT.2.3.8 Membrane amniotique et culture cellulaire

Des études animales ont montré la capacité des membranes amniotiques & entretenir la survie et
& promouvoir la culture des cellules épithéliales limbiques [51). Elle sert & la fois de support
cellulaire, permet le maintien de la morphologie des cellules et ne modifie par leur
différenciation, Cette voie ouvre des perspectives thérapeutiques nouvelles dans la prise en
charge des insuffisances limbiques totales et/ou bilatérales. Un petit fragment de limbe est
prélevé, cultivé in vitro afin d'obtenir une grande quantité de cellules puis les cellules avec la
membrane amniotique qui leur a servi de support sont greffées. Plusieurs études rapportent
lutilisation de cette technique en clinique humaine avec des résultats intéressants. La culture de
cellules épithéliales limbiques sur membrane amniotique avec greffe secondaire de cette MA sur
V'eeil a permis une restauration de la surface oculaire, avec une amélioration de |'acuité visuelle
non négligeable, une diminution de l'inflammation locale, une diminution de l'opacité cornéenne,
dans des cas d'insuffisance limbique sévére secondaire a des briilures oculaires ou des maladies

générales cutanéo-muqueuses [52,75,88,103],
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I1.2.4 Techniques de prélévements et conservation [27,43]

IT.2.4.1 La sélection et I'information des donneuses

La sélection et l'information des donneuses sont réalisées par 'obstétricien.

Pour des raisons de stérilité, il deit s'agir de grossesses non pathologiques pour lesquelles
{accouchement est prévu par césarienne et non par voie basse.

L'obstétricien doit rechercher labsence de contre-indications au préléevement de l'amnios (femme
mineure, femme sous tutelle, pathologies infectieuses génitales type herpés..., fievre maternelle
supérieure & 38°C, liquide amniotique méconial, sérologie HIV, HTLV, Hépatites B et C, syphilis
positives, tout événement susceptibles de mettre en jeu la vie de l'enfant et celle de la mére),

Un formulaire d'information est remis & la patiente et elle doit donner son accord écrit
d'autorisation de prélévement,

Des examens sérologiques type HIV, Ag p24, HTLV 1-2, Hépatite B et C, syphilis sont pratiqués
le jour de laccouchement et 4 a 6 mois aprés (en accord avec la patiente). Il s'agit d'une
obligation légale (décret 97.928 du 9 octobre 1997) pour les donneurs vivants quand les tissus
prélevés peuvent &tre conservés plus de quarante jours.

L'anonymat de la patiente est conservé ; pour cela un numéro d'identification est attribué & la

patiente, au houveau-né et au prélévement pour des raisons de tragabilité sanitaire.

I1.2.4.2 Le prélévement d'amnios

La technique de préiévement a initialement été décrite par Kim et Tseng en 1995 [43]. Nous
rapportons la technique publiée par Franck et af [27].

Le prélévement est réalisé au bloc opératoire par l'obstétricien lors de l'accouchement une fois
fenfant né et le cordon ombilical coupé. Des mesures strictes d'aseptie sont respectées afin
d'éviter toute contamination bactérienne.

Le placenta est donc prélevé, nettoyé de ses résidus sanguins puis rincé avec une solution saline
composée de 50pg/mi de pénicilline, 50ug/ml de streptomycine, 100pg/ml de néomycine et
2.5u9/mi d'amphotéricine B.

Ensuite, le chorion est séparé de l'amnios qui va €tre étalé sur une membrane de nitrocellulose.
L'amnios est alors découpé en rectangles de 2 cm sur 4 cm. Vingt & trente fregments sont

réalisés avec un placenta. La face choriale adhére au film de nitroceliulose et I'épithélium est
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vers le haut (extérieur). Chague rectangle est mis dans un flacon a congélation contenant un
mélange de glycérol (Sigma®) et de milieu de culture Dulbeco modifié selon Iscove (Life
technologies). Chaque tube est identifié, puis acheminé et conservé a -80°c & la banque de tissus,
Ce type de conservation permet de garder les prélevements pendant 1 an. A noter que cette
méthode de conservation serait responsable d'une destruction de I'épithélium de la membrane
amniotique et d'une diminution d'environ 50% de la concentration en facteurs de croissance et en
cytokines [85]. La membrane basale et le stroma quant 4 eux ne seraient pas modifiés.

C'est seulement aprés le contrdle sérologique pratiqué 4 & 6 mois post-partum que les

prélévements pourront étre greffés.

I1.2.4.3 Commande - Acheminement

Les greffons sont commandés sur un feuillet spécial qui est adressé & la banque multi-tissus soit
par courrier soit par fax suivant le degré d'urgence. Doivent €fre mentionnés les coordonnées du
chirurgien, l'identification du patient, la date de livraison et la date de fintervention. Aprés
accord de la banque multi-tissus, ils sont acheminés dans de la carboglace jusquau bloc
opératoire ot doit aveir lieu la greffe. La conservation dans la carboglace ne doit pas excéder 48
heures. Au bloc opératoire, le flacon (contenu dans un sachet plastique} est retiré de la

carboglace une heure avant la greffe et la décongélation se fait & température ambiante.

IT.25 Législation

La membrane amniotique appartient aux tissus d'origine humaine (de donneur vivant) dont la

conservation peut dépasser quarante jours.

Le consentement éclairé de la mére donneuse est obligatoire avant tout prélévement (directive
98/44/CE du 06/07/1998, décret 07-928 du 09/10/1997 et décret 99-741 du 30/08/1999) ; le
don doit &tre anonyme et gratuit ; le dépistage des maladies transmissibles (HIV, Ag p24, HTLV

1-2, Hépatite B et C, syphilis) est obligatoire le jour de faccouchement et 4 & 6 mois aprés.
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En France, la réglementation qui s'applique d la greffe de membrane amniotique fait appel a de

nombreux textes :

X

code de la santé publigue : article L.665 relatif au don et & l'utilisation des éléments et

produits du corps humain, Articles L.671, L.672, L.673, relatifs & l'utilisation des tissus,
organes, cellules et produits du corps humain.

foi n°94-654 du 29 juillet 1994 : régles d'éthique du préléevement, de la transformation,

de la conservation, de la distribution et de la cession des tissus,

arrété du 1°" avril 1997 : bonnes pratiques de prélévement de tissus.

arrété du 29 décembre 1998 : homologation des régles de bonnes pratiques relatives & la

conservation, d la transformation et au transport des tissus d'origine humaine utilisés &
des fins thérapeutiques (figurant dans l'article L.673-8 du code de fa santé publique).

décret 99-741 du 30 aolit 1999 : conditions d'autorisation des établissements publics de

santé et organismes exercgant les activités régies par Varticle L.672-10 du code de la
santé publique et aux modalités d'exercice de ces activités,

arrété du 30 aolit 1999 : homologation des régles de répartition et d'attribution des

greffons tissulaires prélevés sur une personne décédée ou recueillis au cours dune
intervention médicale en vue d'une greffe.

décret n°2002-1125 du 2 septembre 2002 : conditions d'autorisation des procédés de

préparation, de conservation et de transformation de tissus du corps humain et de leurs

dérivés en vue d'un usage thérapeutique.

IT.2.6 Technigue chirurgicale d'application

Tous les types d'anesthésie sont possibles pour pratiguer une greffe de membrane amniotique :

topique, sous-ténonienne, péribulbaire ou générale. Le choix sera fait par le chirurgien qui

prendra en compte le terrain général du patient, le souhait du patient, sa pathologie oculaire ef le

besoin d'une chirurgie combinée ou non,

La membrane amniotique est appertée au bloc opératoire la veille ou le matin de lintervention

(cf. chapitre I1.2.4.3 : Commande - acheminement). Elle est transportée de la banque multi-tissus

au bloc opératoire dans de la carboglace. Ensuite elle est décongelée & température ambiante

(une heure avant la greffe). Décongelée, la membrane amniotique est rincée et immergée dans

une solution de sérum salé isotonique avant d'étre greffée.
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Différentes techniques de greffes sont possibles [44,53,59]

- Technigue de greffe vraie

C'est la technique utilisée par Kim et Tseng en 1995 [44]. Elle consiste & découper un morceau de
membrane amniotique dont la taille déborde celle de la périphérie de l'ulcére de 1 mm. Elle est
placée face épithéliale vers le haut ; ainsi, la membrane basale de la membrane amniotigue va
jouer le rdle de membrane basale de substitution pour que I'épithélium cornéen cicatrise & sa
surface. La membrane est alors sufurée soit par des points séparés soit par un surjet de
monofilament 10.0. L'ulcére doit &tre bien recouvert et il faut veiller & ne pas laisser de sang ou

de liquide dans l'interface. Cette technique est bien adaptée aux ulcéres de petite taille.

- Technique de recouvrement cornéen total

Dans ce cas, on parle plus souvent de patch. La membrane est découpée de fagon & recouvrir en
totalité la cornée (peut déborder sur le limbe éT au-deld). La membrane amniotigue joue alors le
role de pansement comme celui des lentilles thérapeutiques. Elle est apposée face épithéliale
vers le haut ou vers la cornée sans qu'il y ait de différence notable. La membrane est suturée par
un surjet ou des points séparés de monofilament 10,0, En général, la membrane amniotique se
détache ou se résorbe rapidement (moins d'un mois). Cette technique est adaptée aux atteintes
cornéennes de grandes tailles,

Il est fréquent d'associer une greffe vraie que f'on protége par un patch,

- Technique de remplissage ou multicouche

Cette fechnique [53] consiste a apposer plusieurs couches de membrane amniotique les unes sur
les autres. Seule la plus superficielle est suturée, face épithéliale vers le haut, L'intérét de cette

technique est dans le comblement des ulcéres profonds (descemétocéle, perforation, ...).
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- Technigue de greffe conjonctivale

La greffe de membrane amniotique peut €tre utilisée pour combler une perte de substance
conjonctivale. La taille de la greffe est adaptée a la taille du déficit et elle suturée soit par un
surjet soit par des points séparés de Vicryl 8.0. Cette technique est utile dans les défects
conjonctivaux aprés brilures, dans les cicatrices conjonctivales aprés chirurgies multipies, aprés
chirurgie de ptérygion en alternative au recouvrement conjonctival ou dans la reconstruction

conjonctivale aprés cure chirurgicale de symblépharon,

Les différentes techniques d'application de la membrane amniotique peuvent €tre combinées les
unes aux autres en fonction de I'état oculaire. De méme, la greffe de membrane amniotique peut
étre associée 4 d'autres inferventions chirurgicales : greffe de limbe, kératoplastie, chirurgie

palpébrale,...

Le traitement postopératoire sera fonction de la patholegie initiale (traitement étiologique et/ou
symptomatique) et de la chirurgie combinée réalisée. Pour la greffe de membrane amniotique &
proprement dit, un antibiotique et un anti-inflammatoire stéroidien sont prescrits localement, De
nombreuses équipes mettent une lentille thérapeutique souple en fin d'intervention pour protéger

la membrane amniotique et éviter le frottement lié aux paupiéres.

IT1.2.7 A propos des membranes amniotiques « fraiches »

L'ensembles des données de la littérature concerne l'utilisation de membrane amniotique
cryopréservée, c'est & dire stockée 4 -80 °c pendant plusieurs mois avant utilisation, Certains
auteurs [66,110] ont rapporté l'utilisation de membrane amniotique humaine non cryopréservée
avec des résultats comparables d ceux de la membrane amniotique cryopréservée (traitement
des troubles de la surface oculaire secondaire a des briiures chroniques ou aigués, secondaire &

des chirurgies oculaires multiples ou des pemphigoides oculaires).
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Ce type de membrane n'est pas utilisable en France car les MA « fraiches » doivent étre
greffées dans les 24 heures suivant la prélévement ce qui ne répond pas du tout aux exigences
légales en vigueur.

Les auteurs, n'ont constaté aucunes complications (infection, rejets) et préconisent cette
technique dans les pays en voie de développement ol Futilisation de MA cryopréservée est trop

coliteuse.
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II.3 Indications et utilisations des membranes amniotiques

IT.3.1 Les ulcéres de cornées

Ils correspondent d une perte de substance de la cornée. Ils peuvent aller de la simple kératite
ponctuée superficielle & la perforation cornéenne. Les étiologies sont trés nombreuses :
infectieuses, traumatiques, systémiques, immunologiques, allergiques,.. Les différentes causes
d'ulcére peuvent s'associer les une aux autres et des facteurs locaux peuvent entretenir ou
aggraver |'ulcére (sécheresse oculaire, troubles palpébraux, anesthésie cornéenne,..). Enfin,

l'ulcére peut évoluer pour son propre compte (phénoménes inflammatoires secondaires).

Le traitement des ulcéres cornéens peut étre complexe et fait appel d des thérapeutiques

médicales et chirurgicales variées dont l'utilisation est décidée en fonction du tableau clinigue.

La greffe de membrane amniotique est venue s'ajouter & l'arsenal thérapeutique utilisé dans le
traitement des ulcéres de cornée. Les résultats sont intéressants mais différent d'une étude a
l'autre en raison des variations cliniques (taille, profondeur, origine de l'ulcére, pathologies
oculaires associées..) et des différentes techniques chirurgicales employées (greffe vraie,
multicouches). La greffe de membrane amniotique est apparue particuliérement intéressante
dans le traitement des ulcéres trophiques, persistant malgré un traitement médicale et/ou
chirurgicale bien conduit pendant au moins 3 semaines ; ulcéres pour lesquels le clinicien se

trouvait démuni.

MNous détaillerons |'utilisation de la MA dans cette indication lors de la discussion.

IT.3.2 Les briilures oculaires

Les brilures oculaires (thermiques et surtout chimiques) sont responsables de détériorations
sévéres de la surface oculaire voire du globe oculaire, Les plus sévéres sont lides aux bases
fortes qui réalisent une saponification des acides gras des membranes cellulaires détruisant une

a une les couches de la cornée avant de pénétrer dans 'ceil,
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Tous les structures oculaires et extra oculaires peuvent éire atteintes: paupiéres (nécrose,
rétraction,..), cornée (kératite, cedéme, opacification,..), limbe (destruction et insuffisance
secondaire), conjonctive (nécrose, ischémie, rétraction,..), film lacrymal (sécheresse, altération
des différentes phases..). Dans les briilures les plus sévéres, on peut observer une fonte du

globe oculaire, une cataracte, des adossements iriens, des glaucomes, des uvéites..,

Il existe des classifications permettant d'évaluer le pronostic fonctionnel de I'ceil en fonction de
limportance des |ésions constatées a I'examen initial : les plus courantes sont celles de Roper-
Hall [84] et de Dua et al. [21). Ces deux classifications permettent d'adapter la prise en charge &

la gravité des Iésions.

Le temps capital de la prise en charge des briilures repose sur le lavage immédiat et abondant du

globe oculaire,

En cas de brilures sévéres, la premiére semaine suivant la briilure se caractérise par une
libération massive d'enzymes protéolytiques responsables d'une destruction de linterface
antérieure. Malheureusement, les outils thérapeutiques & disposition sont peu efficaces
(cycloplégiques, antibiotiques, anti-inflammatoire, vitaminothérapie, tétracyclines,.) et le
clinicien est dans une impasse thérapeutique. Plusieurs auteurs (cf. Discussion} ont rapporté
Futilisation de la membrane amniotique dans le traitement des briilures & la phase aigué (dans la
premiére semaine suivant l'accident): elle permet daider I'épithélialisation (cornéenne et
conjonctivale), de diminuer linflammation, de limiter la néovascularisation, de limiter les
adhérences et de préparer l'eil & une éventuelle intervention complémentaire. Ces différentes
propriétés ont également montré des résultats intéressant dans la prise en charge des briilures
aprés la phase aigué (caractérisée par une inflammation importante) : diminution de
linflammation, restauration d'une épithélialisation conjonctivale de qualité, effet anti-fibrose,

effet anti-adhésif ; la MA protégerait également les cellules souches épithéliales limbiques.
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IT.3.3 Les syndromes cutanéomugueux

Il s'agit de pathologies responsables d'atteintes sévéres de la peau et des muqueuses [37].

On en différencie deux grands groupes :

- Pathologies auto-immunes

Il s'agit de la pemphigoide cicatricielle, maiadie auto-immune affectant la muqueuse
buccale, la conjonctive et la peau (4 noter l'existence d'une forme oculaire pure).
L'épidermolyse bulleuse acquise qui est une maladie auto-immune sous-épithéliale. La
pseudopemphigoide médicamenteuse est une atteinte conjonctivale mimant la
pemphigoide cicatricielle ; elle survient chez des patients traiter par des collyres au long
cours. Et la pemphigoide bulleuse, la dermatite herpétiforme, la maladie ¢ IGA linéaire,

les pemphigus.

- Pathologies hon auto-immunes

Le syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de Lyell (ou nécrose épidermique
toxique) sont des pathologies immuno-allergiques responsables d'atteintes cutanéo-
mugueuses sévéres. Ils peuvent &fre soit idiopathique soit secondaires & un médicament
ou d un épisode infectieux. Les atteintes oculaires peuvent survenir & la phase aigué ou &

la phase chronique.

Ces pathologies sont responsables d'un méme tableau clinique : le syndrome de conjonctivite
fibrosante, Ce syndrome présente au stade initial une banale conjonctivite ; I'évolution se fait
vers un tableau de fibrose conjonctivale progressive : stries blanchdtres, comblements des culs-
de-sac conjonctivaux, symblépharons, ankyloblépharons, complications palpébrales et cornéennes
avec une perte fonctionnelle progressive de I'eeil (cécité). Les complications cornéennes, majorée
par la sécheresse oculaire et les troubles palpébraux, comprennent : les kératites plus ou moins

profondes (possible perforation), les opacifications cornéennes, la néovascularisation, ...
Les traitements médicaux (lubrifiants, anti-inflammatoires, immunosuppresseurs,.) et

chirurgicaux (chirurgie palpébrale reconstructrice,..) disponibles sont décevants avec une

détérioration anatomique progressive associée & une perte fonctionnelle.
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La greffe de membrane amniotique vient se rajouter & l'arsenal thérapeutique déja disponible.
Elle a montré des résultats intéressants dans le traitement des ulcéres chroniques, la prévention
des adhérences conjonctivales, le traitement des symbléphareons, et permet également une
amélioration de la symptomatologie fonctionnelle. Elle favorise {'épithélialisation de la surface
oculaire, diminue l'inflammation et la néovascularisation et peut préparer I'ceil & une intervention

chirurgicale [7,38,41,91,108,109],

II.3.4 Le syndrome d'insuffisance limbigue [10,31]

Il s'agit d'une incapacité des cellules souches limbiques & assurer le renouvellement normal de
Pépithélium cornéen. Elle se caractérise par une altération qualitative ef gquantitative de
I'épithélium cornéen et linvasion cornéenne par une prolifération fibrovasculaire d'origine
conjonctivale. Cliniquement, on observe en regard du défect limbique : une opacification
cornéenne, une néovascularisation cornéenne, des troubles de la cicatrisation de la cornée
pouvant aller de la simple ulcération chronique a la perforation. Le diagnostic positif peut se
faire par empreint cornéenne sur papier filtre en nitrocellulose colorée par de l'acide périodique
ou par de Fhématoxilline-éosine mettant en évidence des cellules caliciformes dans I'épithélium

cornéen. Cependant, le diagnostic est avant tout clinique,

Deux types d'insuffisance ont été décrits :

o type 1 aplasie, destruction directe des cellules souches germinative (phénoméne aigu):
brilures thermiques ou chimiques, syndrome de Stevens-Johnson, pemphigoide oculaire
cicatricielle, infection microbienne sévére, destruction iatrogéne du limbe (post-chirurgical,

péritomie, cryothérapie, port de lentille de contact, exérése néoplasie du limbe).

o 1lype 2: hypofonctionnement, destruction progressive des cellules souches germinatives
(phénomene chronique) : aniridie héréditaire, déficits endocriniens, kératites neurotrophiques,
kératites herpétique, inflammations chroniques du limbe, ptérygions, carence en vitamine A,

déficience idiopathique en cellules germinatives.
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Le traitement repose sur la greffe de limbe {auto ou allogreffe), Cependant, en cas datteinte
stromale associée, la récupération fonctionnelle est médiocre obligeant la réalisation d'une

kératoplastie & but optique.

En cas de déficience limbique partielle avec atteinte de la surface cornéenne centrale, la
membrane amniotique utilisée seule a montré de bons résultats permettant une cicatrisation de
fulcére [33,97,1071.

En cas de déficience limbique diffuse ou bilatérale, la membrane amniotigue combinée 4 une
allogreffe de limbe a été utilisée [97,107] donnant de bons résultats, La réalisation préalable
d'une premiére greffe de membrane amniotiqgue améliore le succés de cette intervention en
préparant le terrain (diminution de linflammation). L'utilisation de la MA est donc une alternative
particulierement intéressant dans les atteintes bilatérales partielles ne permettant pas de

pratiquer une greffe autologue de limbe, pour temporiser une allogreffe de limbe et la préparer.

IT.356 Le ptérygion

Le ptérygion [86] est une néoformation conjonctivo-élastique de forme triangulaire située dans
laire de la fente palpébrale. Il est composé d'un « corps» qui s'étale en éventail sur la
conjonctive et d'une « téte» adhérente a la cornée. Cette « téte » peut infiltrer la cornée ol
elle est solidement ancrée et &tre la source d'astigmatisme (irréqgulier) et de baisse d'acuité

visuelle,

Actuellement, son traitement est exclusivement chirurgical: excision simple, excision avec
autogreffe conjonctivale, excision avec reconstruction par lambeau conjonctival, excision avec
greffe autologue limbo-conjonctivale, kératoplastie lamellaire,.. Le risque de récidive du
ptérygion est le principal probleme post-chirurgical. Ce risque varie en fonction du type de

ptérygion et la méthode chirurgicale utilisée,

De nombreux auteurs rapportent futilisation de la membrane amniotique dans la reconstruction
du versant conjonctival aprés exérése du ptérygion en alternative & l'autogreffe conjonctivale ou
f'application per-opératoire de mitomycine C. Cette technique donne des résultats intéressants :
on retrouve des taux de récidive autour de 3 % pour les ptérygions primaires et 9,5 % pour les

formes récidivantes [61,77,93).

33



IT.3.6 Les kératopathies bulleuses [24,76]

La kératopathie bulleuse est causée par une décompensation endothéliale de la cornée. Elle peut
etre primitive (dystrophie endothéliale de Fuchs,..) ou secondaire (& une chirurgie intraoculaire,
& un traumatisme perforant, & un glaucome évolué,...).

Elle se caractérise par un cedéme stromal avec ou sans bulles sous-épithéliales; la
symptomatologie fonctionnelle, lorsquelle est présente est dominée par des douleurs

importantes.

En fonction du stade de la kératopathie et du potentiel visuel de I'eeil: les traitements &
disposition sont soit palliatifs (les lubrifiants locaux, les lentilles pansements, la
photokératectomie thérapeutique, le recouvrement conjonctival) soit curatifs (remplacement de

I'endothélium par kératoplastie).

Pires et al. [76] ont rapporté l'efficacité de la greffe de membrane amniotique dans la prise en
charge des kératopathies bulleuses & mauvais pronostic visuel. Sur 50 patients traités, ils
observent une disparition des douleurs et une cicatrisation cornéenne dans 90 % des cas. Cette

technique appardit comme une bonne alternative au recouvrement conjonctival,

IT.3.7 Symblépharons [7,91,108]

Le symblépharon est une bride conjonctivale (entre la conjonctive tarsale et bulbaire). Il est
souvent secondaire & une inflammation chronique de la conjonctive (briilures, syndrome
cutanéomuqueux, traumatisme),

Sen traitement est avant fout préventif (traitement de linflammation locale par des injections
de corticoide en sous conjonctival,...) puis curatif : ablation de la bride suivie d'une greffe de
conjonctive, de muqueuse buccale,..,

Plusieurs auteurs rapportent des résultats intéressants dans le traitement des symblépharons
par la membrane amniotique (secondaires aux syndromes de Stevens-Johnsons ou de Lyell
notamment). Aprés cure chirurgicale du symblépharon, la reconstruction et la plastie

conjonctivale (conjonctive tarsale, bulbaire et fornix) s'est faite avec une membrane amniotique.
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IT.3.8 Autres indications

Comme nous le précisions dans ['historique, les publications utilisant la membrane amniotique en
ophtalmologie se sont multipliées depuis 1997. On recense un certain nombre d'études isolées

utilisant la MA dans des pathologies diverses.

IT.3.8.1 Chirurgie filtrante anti-glaucomateuse

L'une des principales difficultés de la chirurgie filtrante dans le glaucome est d'obtenir une bulle
de qualité : bonne cicatrisation de la bulle, filtration efficace et surtout absence de fibrose
sous-conjonctivale responsable d'une obstruction de la bulle d'oli absence de filtration.

Pour cela, en plus des bonnes pratiques chirurgicales fondamentales, des anti-métabolites
peuvent €tre utilisés en per-opératoire : mitomycine € ou 5-fluoro-uracile. Ces molécules sont
efficaces mais non dénuées de risques (bulle kystique, trouble de la cicatrisation, perforation

sclérale,..)

Barton et a/ [8] utilistrent la membrane amniotique pour remplacer la conjonctive dans la
confection des bulles de filtration chez le lapin; les résultats pressionnels et anatomiques de
cette technique étant satisfaisants, Fujishima et al [28] l'employérent chez fhomme avec de
bons résultats cliniques dans la prise en charge des glaucomes sévéres, En revanche, Budenz et
al [12] uftilisérent la membrane amniotigue chez l'homme pour reconstruire des bulles de
filtration déficientes (fuites tardives) en alternative & la conjonctivoplastie par lambeau de
glissement conjonctival ; les résultats furent décevants avec une perte d'efficacité de cette

technique a long terme (réapparition des fuites dans 54 % des cas).

Ir.3.8.2 Chirurgie réfractive [17,112]

Plusieurs auteurs ont montré dans des études expérimentales chez le lapin une diminution de
Finfiltration stromale par les cellules inflammatoires, une diminution de la perte en kératocytes,
une diminution de l'intensité du haze et un meilleur agencement des fibres de collagéne lors de
Fapplication d'un patch de membrane amniotique aprés photokératectomie au laser excimer. La
membrane amniotique jouerait un réle de barriére entre le stroma mis & nu et les cellules ou les

médiateurs de linflammation contenus dans le film lacrymal.
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IT.3.8.3 Conjonctivochalasis

Le conjonctivochalasis est un excés de tissu conjonctival, Il est responsable d'une instabilité du
film lacrymal et fonctionnellement d'un épiphora,
Le traitement repose sur linstillation de collyres (lubrifiants, corticoides) ou la résection
chirurgicale de ta conjonctive avec suture simple.
Meller ef a/, & propos de 47 yeux, ont obtenu une amélioration fonctionnelle (disparition de

I'épiphora) dans 83,3 % des cas traités par GMA [67].

Ir.3.8.4 Kératopathies en bandelettes

La kératopathie en bandelette est une dystrophie cornéenne antérieure survenant dans laire de
la fente palpébrale. Elle se caractérise par une bande calcifiée irréguliére avec baisse d'acuité
visuelle et/ou douleurs. Elle peut &tre primitive ou secondaire (troubles du métabolisme
phesphocalcique, inflammation oculaire,..). Son traitement fait appel & la détersion chirurgicale, a
lapplication IEDTA ou & la PKT, Ces traitements enlévent les dépdts calciques mais n'ont pas
d'effet sur la cicatrisation.

Le recouvrement de la cornée (aprés détersion chirurgicale et EDTA) par la membrane
amhiotique diminue les douleurs post-opératoires, diminue {inflammation locale et favorise la

réépithélialisation cornéenne [4].

I1.3.8.5 Néoplasie et mélanome [25,74,87]

Le mélanome ou les néoplasies de la surface oculaire sont des |ésions malignes responsables
d'importants délabrements conjonctivo-cornéens soit directement soit secondaires & leur
chirurgie d'exérése. Le manque de substance et l'inflammation induits par l'ablation chirurgicale
de la tumeur posent d'important probiéme de reconstruction de la surface oculaire,

Plusieurs études rapportent [utilisation de la membrane amniotique dans la reconstruction de la
surface oculaire aprés exérése large d'une tumeur. La membrane amniotique donne de bons
résultats dans cette indication : possibilité de greffons de grande taille en cas de délabrement

important, surveillance dune éventuelle récidive, respect de l'ceil adelphe, bon résultat
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esthétique et fonctionnel. La membrane amniotique peut &tre associée aux différentes

techniques de reconstruction,

IT.3.8.6 Polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide est une atteinte inflammatoire chronique polysystémique responsable
principalement d'une atteinte articulaire. Les signes oculaires sont liés & une atteinte
inflammatoire auto-immune On observe essentiellement des kératoconjonctivites séches
(pouvant aller de la simple kératite ponctuée superficielle & lulcére perforant) et des ulcéres
juxta-limbiques torpides. En raison de phénoménes immunologiques intenses, leur traitement est
souvent difficile.

La greffe de membrane amniotique a été essayée dans le traitement des ulcéres secondaires &
une polyarthrite rhumatoide. Les résultats furent trés décevants [30,92]. Cependant, sur ce
terrain difficile ot peu de traitements sont & proposer en raison de leur inefficacité, la

membrane amniotique vient « compléter » fa prise en charge thérapeutique.

II.3.8.7 Chirurgie palpébrale [58,100]

L'intégrité des paupiéres est indispensable & un bon fonctionnement de linterface antérieure et
a la protection de la surface oculaire. Les atteintes palpébrales sont diverses et variées de méme
que leur traitement,

Ti ef al [100], ont utilisé la membrane amniotique associée & un repositionnement de la lamelle
antérieure dans le traitement des entropions cicatriciels (43 cas). La MA était utilisée en
alternative a une greffe de muqueuse buccale et a permis un bon résultat dans 88 % des cas a

17,8 mois avec une bonne cicatrisation du tarse.
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III. PATIENTS ET METHODES

L'objectif de notre étude était de préciser la place de la greffe de membrane amniotique

humaine cryopréservée dans l'arsenal thérapeutique des pathologies de la surface oculaire.

Toutes les greffe de membrane amniotigue réalisées dans le service d'ophtalmologie du Centre
Hospitalo-universitaire de Nantes entre 2000 et 2003 ont été incluses dans I'étude. Notre série
comprend 111 yeux de 104 patients chez qui ont été pratiquées 144 greffes de membrane

amniotique.

Nous nous sommes attachés & évaluer I'évolution d'une pathologie donnée au terme d'une prise en
charge médicochirurgicale comprenant lutilisation de(s) greffe(s) de membrane amniotique.
L'analyse s'est faite indépendamment du nombre de greffes de membrane amniotique (procédure)

ef seul le résultat final a été pris en compte,

ITI.1 Critéres d'exclusion

Au total, 30 yeux (30 greffes de membrane amniotique - 29 patients) ont été exclus de l'analyse
(soit 27 % des yeux opérés). Ces dossiers exclus sont des patients perdus de vu pour lesquels le

suivi n'a pas eu lieu dans le service mais par 'ophtalmologiste habituel.

Apres exclusion des dossiers non exploitables, notre analyse a donc porté sur 81 yeux (75

patients) sur lesquels ont é1¢ pratiqués 114 greffes de membrane amniotique.

IIT.2 Données démographiques

Notre série comprend 44 hommes (58,7 % des patients) pour 31 femmes (41,3 % des patients) ;

le sex-ratio est de 1,42,

L'dge moyen au moment de la premiére greffe était de 56,3 ans (minimum de 3 ans et maximum

de 85 ans) et la médiane de 53 ans.
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Graphique 2 : principales pathologies par tranche d'dge
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III.3 Constitution des groupes

L'utilisation de la membrane amniotique s'est faite dans deux cadres :
= Le premier cadre, N°T (64 yeux) : regroupe les pathologies pour lesquelles l'utilisation
de la greffe de membrane amniotique a déjé été décrite dans la littérature (utilisations
princeps). Il s'agit de pathologies sévéres de la surface oculaire pour lesquelles fa GMA a

été pratiquée lorsque les traitements conventionnels se trouvaient dans une impasse

thérapeutique ou bien lorsque le clinicien ne disposait pas de traitement approprié.

Il s'agit des ulcéres cornéens chroniques et des briilures oculaires sévéres :

o Population I.1 (54 yeux) = ulcéres cornéens chroniques (supérieurs a 3
semaines) persistants malgré un traitement médical et/ou chirurgical bien
conduit :

» Groupe T.1.A (16 yeux) : ulcéres trophigues chroniques sans défect
stromal et sans insuffisance limbique ;

* Groupe T.1.B (21 yeux) : ulcéres trophiques chroniques avec défect
stromal et sans insuffisance limbique ;

* Groupe I.1.C (17 yeux) : ulcéres trophiques chroniques avec ou sans

défect stromal et avec insuffisance limbique ;

o Population I.2 (10 yeux):
* Groupe I.2.D (10 yeux) : brllures oculaires ;

= Le second cadre, N°II (17 yeux) : regroupe des pathologies diverses de la surface

oculaire ol la greffe de membrane amniotique a été utilisée comme alternative
thérapeutique :
* Groupe IT.E (15 yeux}: ptérygions ; la GMA a été utilisée en alternative & une
kératoplastie lamellaire pour reconstruire la surface cornéenne
» Groupe IT.F (2 yeux) : dystrophies endothéliales douloureuses ; la GMA a été
utilisée en alternative au recouvrement conjonctival pour diminuer les

douleurs et améliorer la qualité de I'épithélium cornéen,

Les données générales sont rapportées dans le tableau 1 et le graphique 3.
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Tableau 1 : données générales.

. sex-ratio w
p dge
cadre 1 groupe nombre nombre | nombre moyen
. yeux MA patients | hommes | femmes |  (gng)
"
A 16 21 16 8 8 68,9
(19,8 %) (50%) (50%) | (43 a85H)
3 B 21 29 20 t1 9 53,9
I (25,9 %) (55%) (45%) (3 484)
c 17 27 15 4 11 61
(21 %) (26,7%) | (73.3%) i (124 80)
D 10 19 8 7 ! 37.8
2 (12,3 %) (875%) | (12,5%) | (18 a52)
E 15 15 14 13 1 49,6
(18,5 %) (92,9%) (71%) | (34468)
Ir |/ F 2 3 2 1 1 66,5
25 %) (50%) (50%) | (14 82)
TOTAL 81 114 75 44 31 56,3
(58,7%) | (41,3%) | (3 a 85)
Groupe A : sans défect stromal
/ et sans insuffisance limbique
Population 1 : ulcéres p 5 PV
v by roupe i ayec defrect stroma
5:;5;;3:::;580})1"83 3 | et sans insuffisance limbique
traitements
Cadre I: GMA Groupe C : avec ou sans défect
dans les « impasses stromal et avec insuffisance
thérapeutiques » limbique
Population 2 : briilures Groupe D : brllures oculires
oculaires sévéres sévéres
Groupe E : ptérygions
Cadre IT : GMA en
alternative
chirurgicale \’ Groupe F : dystrophie
endothéliale
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Graphique 3
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III.4 Caractéristiqgues des groupes

ITI.41 (Cadre I (64 yeux)

Regroupe les pathologies pour lesquelles l'ufilisation de la greffe de membrane amniotique a déja
été décrite dans la littérature (utilisations princeps). Il s'agit de pathologies sévéres de la
surface oculaire pour lesquelles la GMA a été pratiquée lorsque les traitements conventionnels se
trouvaient dans une impasse thérapeutique ou bien lorsque le clinicien ne disposait pas de

traitement approprié.

III.4.11  Population 1 (54 yeux)

Ulceres cornéens chroniques (supérieurs & 3 semaines) persistants malgré un traitement médical

et/ou chirurgical bien conduit.

ITI.4111 Groupe I.1.A : ulcéres trophiques chroniques sans défect stromal et sans

insuffisance limbique (16 yeux)

Les données étudiées (n°1 & 16) sont résumées dans le tableau 2.

Les étiologies étaient les suivantes :

- ulcéres trophiques chroniques secondaires a une atteinte herpétique = 7 yeux ;

- ulcéres chroniques secondaires & une pathologie générale = 6 yeux ; polyarthrite rhumatoide
(1), rosacée oculaire (1), exophtaimie de Basedow (1), paralysie du trijumeau (3) ;

- ulcéres secondaires d'autres origines = 3 yeux . post kératoplastie (1), post kératite

infectieuse (2).

Huit de ce yeux avaient déjd été opérés: kératoplastie lamellaire ou transfixiante (6 yeux),

tarsorraphie (1 ceil), décompression orbitaire (1 ceil),

Aucun de ces yeux ne présentait d'insuffisance limbique ni de défect stromal.
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Dans tous les cas, il s'agissait d'ulcére épithélial superficiel sans atteinte des couches sous-
jacentes (respect de la membrane de Bowman). Des atteintes palpébrales étaient présentes dans
un cas de rosacée oculaire (blépharite télangiectasique) et dans un cas de maladie de Basedow

(rétraction de la paupiére supérieure). La sensibilité cornéenne était normale dans un cas,

diminuée dans quatre cas et abolie dans onze cas.
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Tableau 2 : tableau clinique initial, groupe I.1.A = ulcéres trophiques chroniques sans défect stromal et
sans insuffisance limbique (16 yeux).

tableau clinique initial
N (agz} sexe | cote étiologie c;]};:;;i::e ins. stroma
ah qQ B . aei Ll . Ll
limb 2pithélium éres | sensibilité
imbique | épithéliy défect aspect paupiére ensi
herpés sur uvicére dystrophie
1| 77 F D | dystrophie non non central 1/8 non bulleuse nles hypo
bulleuse
2] 76 F G herpés non nen ulcére 3/4 non oedéme nles hypo
herpés sur
3| 85 F G | dystrophie non non ulcére 1/8 non cedéme nles hypo
bulleuse
uleére
4163 | M D herpés non non central 1/8 | non taie hles anesthésie
herpés sur
5| 43 M G KL KL m-1 hon uleére 1/8 non oedéme nles anesthésie
herpés sur ulcére 1/8
6 i 85 M G KL KL m-2.5 non {greffon} non clair nles anesthésie
7177 | M G herpes non non vicére 1/2 non oedéme nles anesthésie
8| 66 F G | polyarthrite KL j-15 non ulcére hon oedéme nles anesthésie
rhumatoide greffon
91 69 | M b rosacée non ron ulcére 1/8 non clair non hormale
octlaire
exophtalmie | décompression uleére
10 741 M | D Basedow OPW‘;'" e non central 1/4 | non taie non hypo
m-
paralysie V ulcére
1] 76 F D (™ tarso m-1 non central 1/8 nen clair nles anesthésie
cérébrale)
paralysie V
12| B2 F G (T non non vicére 1/1 ron clair nles anesthésie
cérébrale)
13| 69 M b | paralysie V non nen KPS diffuse | non clair nles anesthésie
(AVC)
41 79 F b post-KP KP im-1 non ulcére 1/2 non ¢lair nles anesthésie
1578 | M D | post-abeés KL j-7 ron ulcére non elair nles anesthésie
bactérien greffon
16 | 65 F D | post-abcés KPj-7 non uleére 1/1 non clair nles anesthésie
bactérien

(M = masceulin; F = féminin; D = droit; 6 = gauche; Tm = tumeur ; KP = kératoplastie perforante ; KL = kératoplastie lamellaire ;
tarse : tarsorraphie ; = jour . m = mois :ins. = insuf fisance ; nles = normales ; hypo = hypoesthésie)
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IIT4,11.2 Groupe I.1.B : ulcéres trophigques chroniques avec défect stromal et sans

insuffisance limbique (21 yeux)

Les données étudides (n°17 & 37) sont résumées dans le tableau 3.

Les étiologies étaient les suivantes :

- ulcéres trophigues chroniques secondaires a une atteinte herpétique = 6 yeux ;

- ulcéres chroniques secondaires & une pathologie générale = 9 yeux ; polyarthrite rhumatoide
(1), maladie de Wegener (1), dermatite atopique (2), syndrome de Goujerot-Sjogren (1),
rosacée oculaire (3), paralysie du trijumeau (1) ;

- ulcéres secondaires dautres origines = 6 yeux; post kératoplastie (1), post kératite

infectieuse (5).

Quatre de ce yeux avaient déja été opérés: kératoplastie lamellaire ou transfixiante (3),

tarsorraphie ou blépharorraphie (3).

Aucun ne présentait d'insuffisance limbique mais tous avaient un défect stromal plus ou moins
profond (dont une descemétocele et un ulcére préperforant). Dans tous les cas, l'ulcération était
supérieure & 1/8*™ de la surface cornéenne.

Dans six cas, on note une atteinte palpébrale (trouble de la statique, blépharite, trichiasis).

La sensibilité cornéenne était normale dans sept cas, diminuée dans deux cas et abolie dans

douze cas.
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Tableau 3 : tableau clinique initial, groupe I.1.B: ulcéres trophiques chroniques avec défect stromal et
sans insuffisance limbique (21 yeux).

tableau clinique initial
N® | &ge | sexe [ cbté étiologie chirurgie - e - —
{ans) antéricure ins. épithélium stroma paupiéres | sensibilité
limbique défect aspect
ulcére central descemétocéle/ nles anesthésie
17 65 F b herpés non non 1/8 oui cedéme
uledre central préperforatif nles anesthésie
i8 70 M b herpés non non 1/8 Qui
KL m-3 nécrose tarso anesthésie
19 30 F G herpés sur KL tarso m-1 non uledre 1/8 oui Jamincissement
20| 7t M G herpds non non vicdre 1/4 oui nécrose nles shesthésie
ulcére taie
21 3 M G herpés non non central 1/8 ouk famincissement nles anesthésie
22 42 M D herpas non non ulcére 1/2 oui descemétocle nles anesthésie
post abeés nécrose
23 | 34 M G pyocyanique ron ron ulcére 3/4 oui Jamincissement nles normale
post abcés nécrose
24 51 M b bactérien non non uleére 1/2 oui Jamincissement nles hypo
post abcds KL m-! nécrose
25 80 F G fongique blépharo 5-3 non ulcere 1/4 oui /amincissement nies anesthésie
post abcés nécrose
26 48 F D amibien non non ulcére 3/4 oui Jamincissement nles anesthésie
post abcés nécrose
27 68 M D amibien non non ulegre 171 oui Jamincissement nles anesthésie
dermatite trouble
28 | 40 M b atopique non non ulcére 1/8 oul préperforant de la normale
statique
dermatite trouble
29 40 M 6 atopique non noh ulcére 1/8 oui amincissement de la nermale
statique
rosacée wledre central blépharite
30 84 F b oculaire non non 1/8 oui amincissement narmale
maladie de ulcére central rétraction
3t 78 F D Wegener non non /8 oui amincissement hypo
rosacée trouble
32 17 F & oculaire non non ulcdre 1/8 oui amincissement de la normale
statique
polyarthrite
33 66 M 1] rhumatoide non non uleére 1/8 oui amincissement nles anesthésie
s¥ Goujerot
34 45 F D Sjdgren non neh ulcdre 1/8 oui amincissement nles normale
rosacée
35 83 F G oculaire non non ulcére 1/8 oui amincissement | trichiasis | normale
paralysie du V ulcdre central
36 29 M G {T™ cérébrale) tarso a-9 non /8 oui amincissement nles anesthésie
post Kb
37 74 M b KL non ulcére 1/2 oui amincissement nles anesthésie

(M = masculin ; F = féminin ; D = droit ; 6 = gauche ; T™ = tumeur ; XL = kératoplastie lamellaire ; blépharo = blépharorraphie : tarso =
tarsoraphie ; ins. = insuffisance ; a = année ; m = mois ; s = semaine ; hypo = hypoesthésie : nles : normales)
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ITT. 4113 Groupe I.1.C : ulcéres trophiques chroniques avec ou sans défect stromal et

avec insuffisance limbique (17 yeux)

Les données étudiées (n°38 & 54) sont résumées dans le tableau 4,

Les étiologies étaient les suivantes :

- ulcéres trophiques chroniques secondaires a une atteinte herpétique = 1 oeil ;

- ulcéres chroniques secondaires d une pathologie générale= 8 yeux ; polyarthrite rhumatoide (1),
sclérodermie (1), pemphigoide oculaire (1), syndrome de Stevens Johnson (1), rosacée oculaire
(3), kératoconjonctivite allergique (1) ;

- ulcéres secondaires d'autres origines = 8 yeux ; dystrophie cornéenne congénitale (3), aniridie

congénitale (2), tumeur cornéo-limbique (2), post kératite infectieuse (1).

Six de ce yeux avaient déja été opérés: kératoplastie lamellaire ou transfixiante (5 yeux),

tarsorraphie (1 oeil).

Tous présentaient une insuffisance limbique (partielle dans 13 cas et totale dans 4 cas) ; un
défect stromal était associé dans neuf cas et absent dans huit cas.

L'atteinte épithéliale varicit de la kératite épithéliale ponctuée superficielle (6 cas) a l'ulcére
franc plus ou moins profond (dix cas dont une descemétoctle et une perforation): deux yeux
présentaient une tuméfaction cornéo-limbique infiltrante,

Dans sept cas, on note une atteinte palpébrale (trouble de la statique, blépharite, ectropion).

La sensibilité cornéenne était normale dans sept cas, diminuée dans cing cas et abolie dans cing

€as.
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Tableau 4 : tableau clinique initial, groupe I.1.C: ulcéres trophiques chroniques avec ou sans
défect stromal et avec insuffisance limbique (17 yeux).
tableau clinique initial
N° [ dge | sexe | c6té étiolegie chirurgie
{ans) antérieure ins, stroma
fimbique | épithélium upiéres | sensibilité
9 P défect aspect paup
38| B3 F G herpés KLa-3 partielle | irrégulier non opague nies anesthésie
39 77 F G sclérodermie KPa-6 partielle ulcére non opaque nles hypo
central 1/8 Joedéme
40| 78 F G pemphigoide | trichiasis | partielle | irrégulier nen opaque rétraction | normale
oculaire
41| 60 F 6 dystrophie KP (3) partielle uleére non dystrophie tarse normale
cornéenne central 1/8
congénitale
42| 60 F D dystrophie non partielle | ulcére 1/8 non oedéme trouble normele
cornéenne statique
congénitale
431 72 | M G rosacée non partieile KPS non clair blépharite | normale
oculaire
441 76 | M G dystrophie non partielle | irrégulier non dystraphie nles hormole
cornéenne
45| 36 F o] Kérato- nen partielle | irrégulier non clair nles hypo
conjonctivite
sur LC
46 | 80 F b rosacée non partielle | uleére 1/4 oui nécrose ectropion | anesthésie
oculaire Jamincissement
47| 80 | F 6 rosacée hon partielie | ulcére 1/4 oui Nécrose ectropion | anesthésie
oculaire Jamincissement
48 | 53 F b Stevens- Kp totale ulcére oui perforation nles normale
Johnson centrat 1/8
49 | 60 F D polyarthrite non partielle ulcére oui descemétocele nles hypo
rhumatoide central 1/8
56| 12 F b aniridie non totale irrégulier oui opagque nles norimale
51| 48 F G aniridie non totale ulcére 1/8 oui clair nles anesthésie
52| 77 | M G T" cornéo- KP m-5 infiltré oui infiltré ectropion hype
fimbique partielie
53| 80 | M 6 T™ cornéo- non infiltré oui infiltre nles hypo
limbique partielle
541 53 F G post abcés non totale ulcére oui opaque nles anesthésie
bactérien central 1/8 Joedéme

{M = masculin ; F = féminin ; D = droit ; 6 =gauche ; LC = lentilles de contact ; T™ = tumeur ; KL = kératoplastie lameilaire ;
KP = kératoplastie perforante ; ins, = insuffisance ; nles : normales ; tarso : tarsorraphie ; hypo = hypeesthésie)
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III.4.12 Population 2 = groupe I.2.D : brilures oculaires (10 yeux)

Les données étudiées (n°B5 & 64) sont résumées dans le tableau 5.

Dans tous les cas il s'agissait de brilure sévére de grade IV suivant la classification de Roper-

Hall (cornée opaque, ischémie limbigue supérieur a 180° - mauvais pronostic).

Neuf brilures (90% des cas) étaient d'origine chimique (par base) et une (10% des cas) d'origine
thermique (zinc en fusion). Deux patients présentaient une atteinte bilatérale (n°57, 58 pour f'un,

et n°60, 61 pour l'autre).

Le caractére « professionnel » de cette affection explique pourquoi la moyenne d'dge de ce

groupe (37,8 ans) est nettement inférieure a la moyenne générale de notre étude.

En plus du traitement conventionnel pratiqué d la phase aigué (lavage oculaire abondant, injection
sous conjonctivale de sang autologue,..), neuf yeux avaient déja bénéficié d'un traitement
chirurgical avant leur premiére greffe de membrane amniotique : greffe de limbe (n® 56, 57, 58
et 64), kératoplastie transfixiante (n°64), intervention sur les voies lacrymales (n°® 55, 60, 61, 62

et 63), intervention sur les paupiéres (n°56 et 64),

Dans 6 cas (n°55, 59, 60, 61, 62 et 63), la premidre greffe de membrane amniotique a eu lieu
moins d'un mois aprés l'accident initial. Pour les 4 autres (n°56, 57, 58 et 64), le délai était

supérieur d un mois (de 24 mois & 16 ans aprés 'accident).

Tous avaient une insuffisance limbique préopératoire supérieure & la moitié de la circonférence
cornéenne ! 4 cas (n°55, 58, 63 et 64) avec une insuffisance limbique sur 180° et 6 cas (n° 56,
57, B9, 60, 61 et 62) sur 360° Il existait une néovascularisation cornéenne dans tous les cas
dont l'importance était corrélée & 'insuffisance limbique.

L'épithélium était ulcéré dans 7 cas (n°55, 57, 59, 60, 61, 62 et 63), irrégulier dans un cas (n°58)
et on observait une membrane fibrovasculaire dans 2 cas (n° 56 et 64).

Le stroma était oedémateux dans fous les cas avec une opacité variable en fonction de

limportance de I'eedéme (hon visible en cas de membrane fibrovasculaire).
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Des anomalies conjonctivales ou palpébrales étaient associées dans 7 cas : symblépharon (n° 56

et 64), ectropion/entropion/trichiasis (n° 55, 57, 58, 61, et 63).

Tableau 5 : tableau clinique initial, groupe I.2.D = briiures oculaires (10 yeux).

tableau clinique initial

N° | dge | sexe | c6té | étiologie agent chirurgie | intervalle

. A ins. épithélium | stroma SovX itres
(ans) antérieure Pﬂ/\‘het:“logm “H::ique epirheiiu ro Reovx | paupiere
55| b1 M D briilure zincen | minimonoK 13 180° |ulcére 3/4 | cedéme 180° ectropion
thermique | fusion j-u
greffe limbe
56| 32 | M | 6 | brilure | soude m-29 32m 360° | membrane ? 360° | symblépha-
chimique réfection cul fibrovascu ron
de sac -laire
m-29/m-25
greffe fimbe
571 62 | M D brilure | potasse m-17 24m 360° | ulcére 1/4 | opaque 360° | trichlasis
chimique Kp /oedéme fentropion
7
58| 52 | M | 6 | brifure | potasse |greffelimbe | 40m 180° | irrégulier | opaque 360° | trichiasis
chimique m-40 foedéme /entropion
B9 47 | M G brilure enduit non 10§ 360° | ulcére 1/1 | opaque 360° normales
chimique /oedéme
60| 31 M D briilure soude minimonok im 360° | ulcére 1/1 | opaque 360° normales
chimique m-i Joedéme
61 31 | M 6 brilure soude | minimonoK 1m 360° | ulcére 1/1 | opaque 360° trichiasis
chimique m-1 Joedéme
62} 18 | M | D | brllwre | chaux biK j-9 9 360° |ulcdre1/1 | opaque | 360° | normales
chimique /oedéme
63| 24 | F o brilure | détergent | minimonoX 11 180° | ulcére 1/2 | opaque 180° trichiasis
chimique | vaisselle j-1u /oedéme
Kp
64| 47 | M D brilure soude plastie 16a 180° | membrane ? 360° | Symblépha
chirmique palpébrale fibrovascu -ron
greffe limbe -laire
m-3

(M = masculin; F = féminin; D=droit; G=gauche; m =mois; j=jour. a=année;KP:=
kératoplastie perforante ; biK = intubation bicanaliculaire ; GMA = greffe de membrane amniotique ;
ins. = insuffisance ; néovx = néovaisseaux)
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IIT.4.2 Cadre II (17 yeux)

Regroupe des pathologies diverses de la surface oculaire ol la greffe de membrane amniotique a

été utilisée comme alternative thérapeutique.

TIT4.21  Groupe IT.E : ptérygions (15 yeux)

Les données étudiées (n°65 d 79) sont résumées dans le tableau 6.

Dans tous les cas il s'agissait de ptérygions dont l'acuité visuelle était conservée, l'astigmatisme
modeste (inférieur & 3 dioptries) mais dont les caractéristiques historiques et cliniques
Jjustifigient le recours & une kératoplastie lamellaire pour reconstruire la surface cornéo-
conjonctivale aprés exérése. La GMA a donc été utiiisée en alternative & la kératoplastie
lamellaire pour reconstruire la surface cornéenne aprés exérése chirurgicale du ptérygion; le

versant conjonctivo-limbigue a été reconstruit par une greffe autologue conjonctivo-limbique.

En préopératoire, l'acuité visuelle moyenne était de 0,7 (de 0,25 a1,0 ; ¢ = +/- 0,28), et le

cylindre moyen de +1,47 dioptries (de 0d 4 +3,00d ; o = +/- 0,99).

Trois sous-groupes ont été constitués :

1. ptérygion récidivant aprés chirurgie dexérése simple {défect stromal non corrigé) -

6 yeux ;
Pour cing cas, il s'agissait de la premiére récidive aprés chirurgie d'exérése simple
{pratiquée de 6 a 36 mois avant) et dans un cas, la deuxiéme récidive (derniére

chirurgie pratiquée 6 mois avant).

2. plérygion primitif avec risque de défect stromal important dont labsence de

correction faisait craindre_une récidive ou une autre complication (Dellen) lide &

lamincissement cornéen - 5 yeux ;

Dans tous les cas, il s'agissait de ptérygion dont la t€te envahissait profondément la

cornée et dont l'exérése laissait prévoir un défect stromal important.
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3. ptérygion primitif avoisinant laxe optigue - 4 yeux ;

Ces ptérygions avoisinant I'axe optique et enchdssés dans la cornée justifiait une

correction du déficit stromal engendré par 'exérése du ptérygion.
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Tableau 6 : tableau clinique initial, groupe IIE = ptérygions (15 yeux).

n® | dge | sexe | sous pathologie | c8té chirurgie AV amétropie initiale
(ans) groupe. antérieure initiale

65 | 34 M { ptérygion G 18 exérése 10 0,00(+2,25 85°)
nasal m-12

66 | 68 M 1 ptérygion D 1#¢ exérése 10 -1,50(+0,50 135°)
temporal a-27

28 exérese
m-6

67 | 35 | M 1 ptérygion G 1% exérése 10 -0,75(+0,75 45°)
nasal m-9

681 49 | M 1 ptérygion G 1% exérese 0,8 -0,50(+0,50 85°)
nasal m-36

69 | 53 | M 1 ptérygion G 1% exérése 0,7 -1,00(+1,75 95°)
nasal m-6

70 | 48 M 1 ptérygion G 1% exérese 0,6 0,00(+2,25 70°)
nasal m-9

71 | 41 F 2 ptérygion D non 10 +0,50(+3,00 145°)
nasal

72 | B0 M 2 ptérygion D non 05 +0,25(+0,50 85°%)
nasal

73 | 61 M 2 ptérygion D hon 0,7 +0,75(+2,75 85°)
nasal

74 | 44 M 2 ptérygion G hoh 0,4 -0,50(+0,75 70°)
nasal

75 1 43 M 2 ptérygion G non 03 -3,00(+1,00 90°)
nasal

76 | 45 M 3 ptérygion D non 1,0 0,00(+2,50 85°)
nasal

77 | 45 M 3 ptérygion G non 10 -1,00(+2,50 80°)
nasal

781 71 M 3 ptérygion D non 0,25 -0,25(+1,00 80°)
nasal

79 | B3 M 3 ptérygion G non 04 -2,00
nasal

(M= masculin ; F = féminin ; D = droit ; 6 = gauche ; m = mois ; a = année ; AV = acuité visuelle)

Sous-groupes !
1. sous-groupe ! : ptérygion récidivant aprés chirurgie d'exérése simple (défect stromal non

2.

corrigé) ;

sous-groupe 2: ptérygion primitif avec risque de défect stromal important dont

labsence de correction fait craindre une récidive ou une autre
complication (Dellen) lié & I'amincissement cornéen ;
3. sous-groupe 3 : ptérygion primitif avoisinant 'axe optique.
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III.4.2.2 Groupe IT.F : dystrophies endothéliales douloureuses (2 yeux)

Les données étudiées (n°80 et 81) sont résumées dans le tableau 7.

Pour ces deux yeux, il s'agissait d'une dystrophie endothéliale douloureuse qui ne semblait pas

relever d'une kératoplastie transfixiante en raison des pathologies oculaires associées

responsables d'une acuité visuelle effondrée. La greffe de membrane amniotique a été utilisée en

alternative a un recouvrement conjonctival. Le traitement était purement fonctionnel afin de

soulager les patients de leurs douleurs et anatomique pour restaurer un épithélium cornéen de

qualité.

Le petit nombre de cas s'explique par la proposition habituelle dans ie service d'un recouvrement

conjonctival avec adaptation secondaire d'une coque sclérale,

Tableau 7 : tableau clinique initial, groupe IL.F = dystrophies bulleuses (2 yeux).

&

dge
{ans)

sexe

coté

étiolagie

Tableau clinique initial

sfl

AY

larmes

épithélium

stroma

ins.
limbique

80

51

aphakie
II"!
traumatisme

douleurs

PLNO

sec

irrégulier

dystrophie

non

81

82

aphakie
IIF&
chirurgie
cataracte
compliquée

douleurs

VLMB

sec

ulcére 1/8

dystrophie

oui

(M = masculin ; F = féminin ; D = droit ; II" = secondaire ; Sfl = signes fonctionnels ; AV = acuité visvelle ;
PLNO = perception lumineuse non orientée ; VLMB = voit la main bouger ; ins. = insuffisance)
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III.5 Préparation de la_ membrane amniotique

Nous ne possédons pas d'unité de préiévement de membrane amniotique au C.H.U. de Nantes.

Nos membranes amniotiques provenaient de la banque multi-tissus de I'hopital Saint-Louis & Paris.
Elles étaient prélevées selon une procédure conventionnelle répondant aux exigences légales et
sanitaires en vigueur (consentement de la patiente, contréle sérologique, conditionnement,... -
chapitre I1.2.4 : Techniques de prélevements et conservation).

Nos commandes étaient envoyées par courrier ou par fax selon le degré d'urgence. Elles étaient
transportées dans de la carboglace contenue dans un conteneur en polystyréne. Elles étaient

livrées soit la veille soit le matin de l'intervention,

IIT.6 Technique chirurgicale

III.6.1 L'anesthésie

Chaque intervention a eu lieu sous anesthésie générale, péribulbaire, sous-ténonienne ou topique.
Le choix du mode d'anesthésie était fait par le chirurgien en fonction de I'état général du

patient, le souhait du patient, sa pathologie oculaire et le besoin d'une chirurgie combinée ou non.

IIT.6.2 Techniques générales

Les différentes techniques d'application de la membrane amniotique ont été employées (Planche

3, page 64) :

- greffe vraie:

o excision des tissus nécrotiqgues d la microsponge ou & la lame Beaver
(débridement du fond de lulcére); en cas de membrane fibrovasculaire
précornéenne, elle était réclinée en totalité ;

o mesure du défect cornéen au compas et évaluation de sa profondeur ;
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o]

trépanation sur table d'un greffon de membrane amniotique au frépan de
Franscetti de diameétre adapté a la taille du déficit ;

la MA est décollée de son support de nitrocellulose puis appliquée sur I'ceil & la
canule de Charleux en instillant du BSS ;

la MA est suturée au plan sous jacent, face épithéliale vers le haut, par un surjet

et/ou des points séparés de monofilament 10.0 auto enfoui.

greffe « patch » .

o

o]

débridement de {ulcére ;

mesure du diamétre cornéen au compas ;

trépanation sur table d'un patch de membrane amniotique au trépan de Franscetti
de diamétre adapté (10 ou 12 mm en général) ;

la MA est décollée de son support de nitrocellulose puis appliquée sur I'ceil 4 la
canule de Charleux en instillant du BSS ;

suture du patch de membrane amniotique par un surjet cornéo-limbique de
monofilament 10.0 auto enfoui; la face épithéliale est apposée vers la cornée ou

vers l'extérieur indif féremment.

greffe multicouches :

O

o

débridement de l'ulcére ;

mesure du défect cornéen au compas et évaluation de sa profondeur ;

trépanation sur table de plusieurs greffons de membrane amniotique au trépan de
Franscetti de diamétre adapté ;

les différentes couches sont apposées les unes sur les autres dans le fond de
l'ulcére ; ces couches sont soit placées sans suture (elles sont alors maintenues en
place par la couche la plus superficielle) soit suturées par des points séparés de
monofilament 10.0 ;

en général, seule la couche la plus superficielle est suturée par un surjet et/ou
des points séparés de monofilament 10.0 auto enfoui; face épithéliale vers le

haut,
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- greffe de MA sur défect conjonctival :

o excision des tissus conjonctivaux abimés (la tenon ou la sclére sont mises & nu);
o un greffon de taille adapté est découpé puis suturé aux tissus adjacents par un

surjet et/ou des points séparés de vicryl 8.0,

L'utilisation du microscope opératoire était systématique. Le chirurgien décidait de la technique
de greffe d adopter en tenant compte des principes suivants :
- ulcere épithélial isolé de petite taille : greffe vraie,
- ulcére épithélial isolé de grande taille : greffe patch,
- ulcére profond avec défect stromal : greffe multicouches,
- troubles de la sensibilité cornéenne, troubles palpébraux associés: greffe patch
protégeant la ou les greffe(s) sous jacente(s).

- défect conjonctival : greffe de MA de taille adaptée.
En cas d'échec de la GMA, une nouvelle procédure pouvait €tre pratiquée : était pris en compte

avant sa réalisation F'éventuel résultat de la ou des GMA précédente(s), le tableau clinique et les

alternatives thérapeutigues possibles.

III.6.3 Chirurgies combinées

La greffe de membrane amniotique a été combinée & différentes techniques chirurgicales si le
tableau clinique le justifiait :

- greffe autologue de limbe ;

- kératoplastie transfixiante ;

- kératoplastie lamellgire ;

- photokératectomie thérapeutique (PKT) au laser excimer

- blépharorraphie, tarsorraphie ;

- cure chirurgicale de frichiasis, chirurgie palpébrale ;

- cure chirurgicale de symblépharon ;

- intubation bicanaliculonasale.,
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I11.6.4 Traitement post-opératoire

Le traitement postopératoire comportait des anti-inflammatoires stéroidiens locaux type

déxaméthasone associés & une cycloplégie par atropine et des traitements mouillants (collyres,

gels, pommades). Ce traitement était adapté si besoin en cas de chirurgie combinée,

En cas de traitement étiologique, celui-ci était poursuivi et adapté aprés lintervention.

L'adaptation des éventuels fraitements en rapport avec une pathologie générale était faite par le

médecin référent dans la spécialité (médecin interniste, rhumatologue,...).

IIT.6.5 Particularités chirurgicales concernant le aroupe II.E : ptérygions

Dans ce groupe, le but était d'évaluer une nouvelle procédure chirurgicale bien définie:

association de la greffe de membrane amniotique combinée & une greffe conjonctivo-limbique

pour la reconstruction « cornéo-limbo-conjonctivale » aprés exérése du ptérygion en alternative

4 la kératoplastie lamellaire.

Plan chirurgical (planche 4, page 65 et planche 5, page 66):

hydrodissection de la partie conjonctivale (corps) du ptérygion qui est réclinée jusquau
limbe ; mise d nu de la sclére et hémostase soigneuse des vaisseaux ;

dissection du versant cornéen (t&te) dans les lames cornéennes et régularisation du lit
stromal ;

mesure du déficit limbique au compas puis une gouttiére est confectionnée au limbe sur 1 mm
de large et 250 um de profondeur pour accueillir la partie limbigue du greffon conjonctivo-
limbique autologue ;

prélévement du greffon conjonctivo-limbique soit sur le quadrant supérieur du méme ceil (si
la circonférence limbique I'y autorise) soit sur I'eeil adelphe ; la greffon est de taille adaptée
au déficit en longueur avec une largeur de I mm et une profondeur de 250 tm; il est
accompagné d'un lambeau conjonctival pédiculé au limbe de dimensions correspondantes au
déficit conjonctival ; le plan ténonien sous jacent (non transplanté) est séparé du plan
conjonctival par hydrodissection: dans ces conditions, le site donneur n'est pas suturé et

cicatrise secondairement par épithélialisation du plan ténonien laissé en place :
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- le greffon autologue conjonctivo-limbique est ensuite placé sur le site receveur et assujetti
avec deux points limbiques fangentiels supérieur et inférieur de monofilament 10.0; le bon
positionnement du greffon peut éventuellement nécessiter des sutures sclérales ou
cornéennes stabilisatrices ; le lambeau conjonctival est suturé par des points séparés et/ou
un surjet de vicryl 8.0 ou 10.0 sans tensions ;

- aprés mesure des dimensions du déficit stromal cornéen, un greffon de membrane
amniotique est réalisé d l'aide du trépan de Franscetti de diamétre adapté. Le greffon est
positionné sur le déficit face épithéliale vers le haut (face choriale contre le stroma cornéen)
afin de restaurer une assise basale épithéliale. I! est suturé avec un surjet lache de

monofilament 10,0 auto enfoui.

Alternative chirurgicale :

- dans un seul cas (ceil n°66), a été associée l'application de mitomycine C en raison d'un
ptérygion récidivant profondément enchdssé dans la sclére et la cornée. Celle-ci a eu lieu
aprés dissection conjonctivo-cornéenne du ptérygion; la mitomycine C a été appliquée au
moyen de bandelette de Schirmer imprégnée (Bmm*5mm) sur la sclére mise & nu; aprés 2

minutes d'application, un ringage abondant au sérum physiologique est effectué.

III.7 Aspect [éqislatif

La membrane amniotique humaine cryopréservée est un tissu d'origine humaine (de donneur

vivant), Il existe certaines régles sanitaires et légales & respecter.

Les exigences légales et sanitaires concernant le prélévement (consentement de la patiente,
contréle sérologique, conditionnement,.. - chapitre II.2.4: Techniques de prélévements et

conservation) ont déjd été décrites,
Le médecin qui va effectuer la greffe & l'obligation d'informer son patient de lutilisation de
produit d'origine humaine : «bénéfices» et risques de cette technique, alternatives

chirurgicales,

Des contriles sérologiques du patient receveur seront pratiquées systématiquement la veille de

la greffe, 4 mois et 12 mois aprés (sérologie VIH 1 et 2, HTLV 1 et 2, hépatite B et C, syphilis).
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III.8 Suivi des patients

Tous les patients inclus ont été suivis réguliérement aprés lintervention avec un examen clinique
minutieux évaluant le résultat de la chirurgie : évolution des troubles de la surface, devenir de la

membrane amniotique.
Dans certains cas, aprés échec de la premiére GMA et en fonction de I'évolution clinique, une

nouvelle greffe de membrane amniotique a pu tre pratiquée.

ITI.9 Critéres de succés

L'objectif de la greffe de membrane amniotique est de traiter les troubles de la surface oculaire
dans des cadres bien précis (échec des traitements pratiquées ou absence de traitement ; en

tant qu'alternative thérapeutique).

Dans cette analyse, nous avons retracé I'évolution d'une pathologie donnée au terme d'une prise
en charge médicale et chirurgicale comprenant lutilisation de(s) greffe(s) de membrane
amniotique. L'efficacité de la ou des greffe{s) de membrane amniotigue pour un ceil a donc été

jugée indépendamment du nombre de greffes de membrane amniotique pratiquées.

Les critéres de succés ou d'échec retenus étaient les suivants :

- succés = signifie que les troubles de surface ont été traités avec une absence de récidive au
terme du suivi et ce indépendamment du nombre de greffes de membrane amniotique
pratiquées ;

- échec = signifie que la ou les greffe(s) de membrane amniotique pratiquée(s) n'‘ont pas permis

de traiter les froubles de surface.

Remarques :

- dans le groupe I.2.D (briilures oculaires), les critéres étaient :
x  succés: membrane amniotique intégrée ou résorbée, épithélialisation cornéenne de
qualité et bon aspect anatomique ; ou bien, membrane amniotique résorbée ou
intégrée, évolution vers une membrane fibrovasculaire superficiel (respect de la

membrane de Bowman) ;
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x échec : membrane amniotique résorbée, persistance ou aggravation du processus

pathologique.

- dans le groupe ILE (ptérygions), la récidive du ptérygion a été considérée comme un échec

de la technique chirurgicale.

III.10 Présentation des résultats

IIT.10.1 Analyse descriptive par groupe

Dans une premiére partie, nous présenterons de fagon descriptive l'ensemble des résultats

concernant chaque groupe.

III.10.2 Analyse transversale

Dans une seconde partie, nous présenterons certains résultats indépendamment des groupes
constitués

Nous avons analysé la relation pouvant exister entre des données cliniques et le résultat obtenu
aprés GMA. Pour cela, nous avons regu l'aide du service de biostatistique de la faculté de
Médecine de Nantes (Madame Véronique Sébille-Rivain). L'analyse des données a été faite au

moyen du logiciel de statistique SAS® 8.2 (NC - USA),
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PLANCHE 3

Techniques chirurgicales d'application de la membrane amniotique

(a) greffe vraie

(b) greffe « patch »

(c) greffe multicouches

)@

B iy b
4 o »
3 o 2\
.

Greffe multicouches (™= ) recouverte

par une greffe patch (=>).

Greffe vraie paracentrale suturée par
un surjet de monofilament 10.0.
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PLANCHE 4

Technique opératoire d'exérése du ptérygion avec reconstruction par greffe de membrane

amniotique combinée & une greffe conjonctivo-limbique autologue :

(a) ptérygion avoisinant l'axe optique ;

(b) exérése du ptérygion : hydrossection du corps / dissection d la lame Beaver de la téte ;
confection d'une gouttiére limbique ;

(c) prélévement du greffon conjonctivo-limbique en supérieur ;

(d) suture du greffon conjonctivo-limbique sur le lit receveur ;

(e) suture de la membrane amniotique sur le défect stromal.

(a) (b)

(c) (d)

(e)
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PLANCHE 5

Technique opératoire d'exérése du ptérygion avec reconstruction par greffe de membrane
amniotique combinée d une greffe conjonctivo-limbique autologue :

(a) ptérygion avoisinant l'axe optique ;
(b) exérese du ptérygion : hydrossection du corps / dissection a la lame Beaver de la téte :
(¢) confection d'une gouttiére limbique (=) ; prélévement du greffon conjonctivo-limbique ( ™= ;

(d) positionnement du greffon conjonctivo-limbique sur le lit receveur ;
(e) suture du greffon conjonctivo-limbique et de la membrane amniotique.




IV.RESULTATS

IV.1 Activité de greffes

Notre analyse reprend les greffes de membranes amniotiques pratiquées dans le service
d'ophtalmologie du C.H.U. de Nantes entre 2000 et 2003. Pendant cette période, 144 greffes de

membrane amniotique ont été réalisées sur 111 yeux différents appartenant a 104 patients.

Quantitativement et qualitativement, lactivité de greffe de membrane amniotique s'est
développée dans le service pour devenir une pratique chirurgicale a part entiére (graphique 4) :

- la premiére greffe de membrane amniotique a eu lieu le 28/07/2000 puis ;

- entrele 29/07/2000 et le 31/12/2000 : 5 greffes ;

- en 2001: 22 greffes:

- en 2002 : 50 greffes ;

- en 2003 : 66 greffes.

Graphique 4 : nombre de greffes de membrane amniotique par année

année 2000 année 2001 année 2002 année 2003
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IV.2 Résultats descriptifs

Aprés exclusion des dossiers non exploitables, notre analyse a porté sur 81 yeux (75 patients)
sur lesquels ont été pratiqués 114 greffes de membrane amniotique. La ou les greffes de

membrane amniotique ont été un succés dans 76 5% des cas (62 yeux sur 81).

IV.2.1 Cadre I (64 yeux)

Iv.2.1.1 Population 1 (54 yeux)

La greffe de membrane amniotique a été utilisée pour la prise en charge d'ulcére trophiques
persistants depuis au moins 3 semaines et résistants aux traitements médicaux et/ou

chirurgicaux,

Dans cette population, la ou les greffes de membrane amniotique ont été un succés dans 759%

des cas (41 yeux sur 54).

Iv.2.1.1.1 Groupe I.1.A: |ulcéres trophiques chroniques sans défect stromal et sans

insuffisance limbique (16 yeux)

Les fechniques chirurgicales, les interventions complémentaires et les résultats figurent dans le

tableau 8. Les figures sont regroupées dans la planche iconographigue n°6 (page 90).

Le recul moyen a été de 15,6 mois {de 1 & 39mois) avec 14 succés (87 5%) et 2 échecs (12,5%)

aprés une ou plusieurs GMA.
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SUCCES : 14 cas - 87 5%

- aprés une greffe de membrane amniotique - 12 yeux (n°1,3,4,5,6,9,10,12, 13,14, 15 et 16) :

o tous les yeux ont cicatrisé en | 'espace d'une semaine ; dans 5 cas, la membrane amniotique
s'est intégrée et épithélialisée formant une fine couche opalescente s‘estompant avec le
temps (figures 2 et 3). pour les sept autres la membrane s'est résorbée en 'espace d'un
mois laissant en place un épithélium de qualité (figures 4 et 5),

o ces patients ne présentaient ni déficit limbique ni défect stromal; les troubles épithéliaux
¢taient variables de la simple kératite ponctuée superficielle & l'ulcére totale; cependant,
tous avaient des troubles de la sensibilité & type d'hypo ou d'anesthésie ;

o ils sont tous restés épithélialisés au terme du suivi.

- aprés deux greffes de membrane amniotique -~ 2 yeux (n° 7 et 11):

o pour ces yeux, deux greffes de membrane amniotique ont été nécessaires pour maintenir une
épithélialisation correcte ;

o ces deux cas ne présentaient ni déficit limbique ni défect stromal ; il existait un ulcére
épithélial isolé ; la sensibilité cornéenne était abolie ;

o cas n°7 (herpés), les deux greffes ont eu lieu a 15 jours d'intervalle, la premiére nayant eu
aucun effet (ulcére persistant et résorption rapide) ; la deuxiéme greffe (méme procédure
que la premiére = greffe vraie) s'est épithélialisée en moins d'une semaine ;

o cas n°11 (paralysie du V}, l'ulcére est réapparu 19 mois aprés la premiére greffe qui avait été
épithélialisée et intégrée en moins de 7 jours; la deuxieéme GMA, combinée a une

blépharorraphie, a également été épithélialisée et intégrée en moins de 7 jours.

ECHECS : 2 cas - 12,5%

- aprés deux greffes de membrane amniotigue (n°8):

o la 1 GMA a é1é réalisée sur une kératoplastie lamellaire qui ne cicatrisait pas avec nécrose
rapide du greffon cornéen ; elle n'a eu aucun effet et s'est immédiatement résorbée ;
o la 2™ GMA, combinée & une kératoplastie lamellaire (greffon nécrosée), s‘est rapidement

résorbée avec nouvelle nécrose du greffon cornéen ; une kératoplastie lamellaire combinée &
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un recouvrement conjonctival a donc été réalisée permettant une stabilisation de ['état
oculaire ;

o le terrain était trés défavorable : polyarthrite rhumatoide active, inflammation oculaire
rebelle au fraitement médical local et général, greffon cornéen nécrosé et désépithélialisé en

totalité.

- aprés frois greffes de membrane amniotigue (n°2) :

o une stabilisation a été obtenue aprés les deux premiéres greffes de membrane amniotique
durant 9 mois, puis un ulcére est réapparu, rebelle d une nouvelle GMA et évoluant
rapidement vers une perforation ;

o la réalisation d'une kérafoplastie lamellaire combinée d un recouvrement conjonctival a permis

de stabiliser I'état oculaire.
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Tableau 8 : chirurgie et résultats, groupe D = ulcéres trophigues chroniques sans défect stromal et sans
insuf fisance limbique (16 yeux).

N° chirurgie évolution résultat chirurgie recul
(épithélium/MA) complémentaire | (mois)
1 | MA (f2mm) épithélialisé <7 /intégrée succes non 39
2 | 1% MA (12mm) 1 ulcére/résorbée«15] 15
2t MA (12mm) mel 2 épithélialisé/résorbée <15j échec | Kl/recouvrement
3t MA (9mm/Smm) m+9 Julcére m+9 conjonctival m+10
3 ulcére/résorbée«i5]
/perforation
3 | MA (4mm/12mm) épithélialisé <7 /intégrée succes non 12
4 | MA (10mm) épithélialisé <7 /intégrée succes non 25
5 { MA (12mm) épithélialisé <7j /intégrée succés non 15
6 [ MA (11mm) épithélialisé <7j /intégrée succes non 4
7 | 1% MA (8mm) 1 ulcére/résorbée«15j non i
2ime MA (Bmm) j+15 2 épithélialisé/intégrée <7 succes
8 | 1% MA (12mm) 1 ulcére/résorbée<7 34
2t MA (12mm) + KL j+8 2 ulcére/résorbée<7j échec | Kl+recouvrement
conjonctival j+21
9 | MA (6mm) épithélialisé <7j /résorbée <15j succés non 3
10 | MA (12mm) épithélialisé <7§ /résorbée <15] suceeés non 2
11 [ 1% MA (4mm/12mm) + 1 épithélialisé/intégrée<7 |
tarsorraphie /ulcére m+19 succes non 22
2} MA (Bmm/12mm) + 2 épithélialisé/intégréecT
blépharorraphie m+21
12 | MA (10mm) épithélialisé <7 j /résorbée <im 16
succeés KP m+12
13 | MA (12mm) ¢épithélialisé <7j /résorbée <15j succes non 14
14 | MA (12mm) épithélialisé <7j /résorbée <15] succés ron 19
15 | MA (12mm) épithélialisé <7 /résorbée <1m succes non 8
16 | MA (12mm) épithélialisé <7 /résorbée <15j succés non 20

(MA = membrane amniotique ; KL = kératoplastie lamellaire ; m = mois; j = jour ; KP = kératoplastie

perforante)
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Iv.2.1.1.2 Groupe I.1.B: ulcéres trophiques chroniques avec défect stromal et sans

insuffisance limbique (21 yeux)

Les techniques chirurgicales, les interventions complémentaires et les résultats figurent dans le

tableau 9. Les figures sont regroupées dans la planche iconographique n°7 (page 91).

Le recul moyen a été de 12,3 mois (de 1 & 40 mois) avec 13 succes (61,9%) et 8 échecs (38,1%)

aprés une ou plusieurs GMA.

SUCCES : 13 cas - 61,9%

- aprés une greffe de membrane amniotique -~ 8 yeux (n°20, 22, 23, 24, 29, 31, 34 et 37):

o aucun de ces yeux ne présentait dinsuffisance limbique ; la taille du défect stromal était
variable et la technique chirurgicale adaptée & sa profondeur.,

o tous les yeux ont cicatrisé en l'espace de 15 jours (figure 6); la membrane amniotique s'est
soit intégrée (4 cas), soit résorbée dans un délai d'un mois (4 cas).

o cas n°22, la greffe de membrane amniotique a été associée & une kératoplastie lamellaire en
raison d'un descemétocéle préperforant.

o tous les patients sont restés épithélialisés au terme du suivi (figure 7).

- aprés deux greffes de membrane amniotique - 5 yeux (n°21, 26, 30,35 et 36):

o cas n°21 et 30, nous avons obtenu une épithélialisation temporaire {membrane amniotique
épithélialisée et intégrée dans les 7 jours) avec récidive secondaire de l'ulcére dans les 3
mois suivant la premiére greffe; la deuxiegme GMA a permis une épithélialisation durable ;
I'épithélialisation s'est faite dans un délai de 7 jours avec intégration de la membrane dans un
cas {n°21).

ocas n® 26, 35 et 36, deux GMA & un moins d'intervalle ont été pratiquées (figure 8). La
premiere greffe s'est rapidement résorbée (<15 jours) laissant en place un ulcére inchangé.
La deuxiéme greffe a permis une épithélialisation dans un délai de 15 jours avec résorption
de la membrane dans un seul cas.

o tous les patients sont restés épithélialisés au terme du suivi,
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ECHECS : 8 cas - 38,1%

- aprés une greffe de membrane amniotiqgue - 5 yeux (n°17, 18,25,28 et 32):

odans trois cas (n°17, 18 et 28) la GMA a été pratiquée sur des ulcéres profonds
(descemétocéle ou ulcére préperforant); la MA s'est résorbée en moins de 7 jours laissant
en place un ulcére profond évoluant rapidement vers la perforation en moins d'un mois (figure
9) . une kératoplastie lamellaire a donc été pratiquée pour chacun de ces yeux, la taille de la
perforation ne permettant pas de réaliser une nouvelle GMA.

o cas n°25 et 32, [a GMA n'a pas permis I'épithélialisation de la cornée et dans les 2 cas nous
avons eu recours a une autre technique chirurgicale (tfarsorraphie, kératoplastie lamellaire).
Une 28™ GMA n'a pas été pratiquée dans le cas n°25 car le greffon cornéen était nécrosé en

profondeur, et dans le cas n°32 car il existait des froubies de la statique palpébrale.

- apreés deux greffes de membrane amniotigue - 3 yeux (n°19, 27 et 33):

o aucune des deux GMA n'a permis d'épithélialisation et I'amnios s'est résorbé a chaque fois en
moins de 15 jours {aucun effet thérapeutique);
o tous ces yeux ont donc bénéficié d'une chirurgie complémentaire : recouvrement conjonctival

{n°19 et 27), tarsorraphie (n°33),
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Tableau 9 : chirurgie et résultats, groupe E i ulcéres trophiques chroniques avec défect stromal
et sans insuffisance limbique (21 yeux).

N° chirurgie évolution résuftat chirurgie recul
{épithélium/MA) complémentaire {mois)
17 | MA (2mm/2rm/12mm}) descemétocéle /résorbée < 7 échec 38
KLP m+2/KP m+8
18 greffe tectonique $+3
MA (4mm/12mm) perforation j+15 / résorbée < 7j échec /recouvrement 40
conjonctival ml
19 | 18 MA (12mm} + tarso 1 ulcére / résorbée < 7 échec | recouvrement conjonctival 17
2™ MA (8Brm/12mm) + tarso m+ 1 2 ulcére / résorbée « 15j m+4
20 | MA (Bmm/8mm) épithélialisé / intégrée < 7| succés non 3
21 | 1% MA (12ram) 1 épithélialisé / intégrée < 7j succés non 13,6
2™ MA (3mm/i2mm) m+2 5 Julcére m+2
2 épithélialisé < 7§ / résorbée < 7j
22 | MA (12Zmm) + KL épithélialisé < 7j / résorbée ¢ 7 suceds non 10
23 | MA (12mm) épithélialisé / intégrée « 15§ succés non 25
24 | MA (8Bmm/12mm) épithélialisé < 15j / résorbée « 7j succés non 14
25 | MA {(6mm/8mm) ulcére / résorbée < 7 échec KL j+15 10
26 | 1% MA (3mm/12mm) f ulcére / résorbée < 7§ succeés greffe limbe m+12 15,6
28 MA (12mm) m#+1 2 épithélialisé / intégrée < 7] attente KP
27 | 1% MA (Bmm/10mm/12mm) 1 yledre / résorbée < 15§ échec | recouvrement conjonctival 3
2% MA(6mm/10mm/12mm) + biépharo | 2 ulcére 7 résorbée < 7 m+2
m+l
28 [ MA (4mm) épithélialisé / intégrée < 7j échec KL + tarso m#1 12
/perforation m+i
29 | MA (4rm) épithélialisé / résorbée <Im succeés non 12
30 | 1% MA (3mm/12mm) 1 épithélialisé / intégrée < 7 succes non 5
2t MA (2mm/4mm) med fulcére m+3
2 épithélialisé/intégrée « 15§
31 | MA (multi 4mm) épithélialisé / intégrée « 15 suceds non 16
32 [ MA (3mm) ufcére / résorbée < Im échec tarsorraphie m+2 2
33 | 1% MA (dmm/12mm) 1 ulcére / résorbée « 7j échec u
21 MA (1mm) m#l 2 uledre / résorbée < 7j tarsorraphie m+2
34 | MA (3 mm/3mm) épithélialisé / intégrée <« 7] succés non 1
35 | 1t MA (drmm/12mm) 1 uleére / résorbée < 15) succés non 12
2'™ MA (4mm) m+1 2 épithélialisé / intégrée < 15
36 1 13 MA (4mm/12mm) 1 ulcére / résorbée « 7§ succés hon 3
2™ MA (2mm/5mm/12mm) + 2 épithélialisé / intégrée « 15j
blépharorraphie m+1
37 | MA (7 mm/9mm) épithélialisé « 7j / résorbée ¢ Im succes non 6

{MA = membrane amniotique ; tarso = tarserraphie ; blépharo = biépharerraphie ; KL = kératoplastie lamellaire ; KP = kératoplastie
perforante ; KLP = kératoplastie lameliaire profonde ; m = mois ; | = jour ; multi = multicouches)
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IV.2.1.1.3 Groupe I.1.C : uicéres trophiques chronigues avec ou sans défect stromal et avec

insuffisance limbique (17 yeux)

Les techniques chirurgicales, les interventions complémentaires et les résultats figurent dans le

tableau 10. Les figures sont regroupées dans la planche iconographique n°8 (page 92).

Le recul moyen a été de 10,8 mois (de 2 & 22 mois) avec 14 succés (82,3 %) et 3 échecs (17,7%)

aprés une ou plusieurs GMA.

* Insuffisance limbique sans défect stromal (n°38 ¢ 45) : 8 succés sur 8

SUCCES : 8 cas - 100%

- apres une greffe de membrane amniotique - 4 yeux (n°38, 39,44 et 45):

o cas n°38 et 39, en raison d'une détérioration cornéenne majeure, la GMA a été associée & une
kératoplastie lamellaire ou une kératoplastie transfixiante (figure 10). Le greffon cornéen a
cicatrisé dans un délai inférieur a 15 jours, la membrane amniotique s'est soit intégrée (n°39)
soit résorbée en moins d'un mois (n°38) ;

o cas n°44 et 45, la MA s'est résorbée en moins de 15 jours mais a permis une épithéiialisation

de la cornée entre temps.

- apreés deux ou plus greffes de membrane amniotigue ~ 4 yeux (n°40,41, 42 et 43):

o cas n°41 et 42 (dystrophie congénitale), les deux greffes ont été réalisées & 20 et 12 mois
dintervalle respectivement ; la premiére GMA ayant permis de corriger les troubles de ia
surface durant cette intervalle (figure 11) ; une 2*™ GMA a été pratiquée en raison d'une
récidive des troubles de surface ; une cicatrisation rapide a été obtenue.

o cas n°43 (rosacée oculaire), les deux greffes ont été réalisées & un mois d'intervalle, la
premiére s'est rapidement résorbée, n'ayant aucun effet sur les troubles de la surface avec

persistance de l'ulcére ; la seconde, malgré sa résorption, a permis une épithélialisation.
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o cas n°40 (pemphigoide oculaire), 5 greffes ont été réalisées dans une période de 18 mois ; les

2 premiéres {pratiquées & 1 mois d'intervalle) ont corrigé partiellement les froubles pendant

6 mois, puis les 2 suivantes (pratiquées a 2 mois d'intervalie) ont également recorrigé les

troubles pendant 6 mois, la 5*™ a été réalisée sur une descemétoctle et a permis une

épithélialisation de celle-ci {(stable 4 mois aprés),

* Insuffisance limbique avec défect stromal (n°46 4 54): 6 succés sur 9

SUCCES : 6 cas - 66,7%

- aprés une greffe de membrane amniotique - 4 yeux (n°47, 49,51 et 53) :

[

I'épithélialisation s'est faite en moins de 7 jours, la membrane amniotigue s'est
soit intégrée (2 cas) soit résorbée (2 cas) laissant en place un épithélium de
qualite,

cas n°49, la GMA (multicouches) a permis [épithélialisation de la
descemétocele {figure 12); c'est le seul cas ou la GMA a été un succés dans le
cadre d'une polyarthrite rhumatoide.

cas n°53, la GMA utilisée pour reconstruire la surface cornéenne et conjonctivale
aprés exérése tumorale a permis une bonne cicatrisation de l'ensemble de la

surface oculaire.

- apres deux greffes de membrane amniotigue (n°46 et 50) :

o]

la 1¥* GMA a permis une épithélialisation rapide (< 7 jours): les troubles de la
surface sont réapparus 5 et 12 mois aprés respectivement ;
une nouvelle procédure de GMA a donc été pratiquée avec un bon résultat :

cicatrisation cornéenne en moins de 7 jours.
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ECHECS : 3 cas - 33,3%

- aprés une greffe de membrane amniotigue (n°52 et 54) .

o cas n°52 (exérése de tumeur cornéo-limbique), la membrane s'est rapidement
résorbée avec persistance de lulcére ; une tarsorraphie et une greffe de limbe
ont été réalisées 15 jours aprés avec une bonne efficacité clinique ; le fableau
était plus sévére que dans le cas n°80 avec une tumeur plus volumineuse
responsable d'importants délabrements associés & des troubles palpébraux
(figure 13).

o cas n°54 (aprés abeés bactérien) ; la GMA, initialement intégrée et épithélialisée,
a été le siege d'une importante conjonctivalisation non contrélée avec érosions

épithéliales récidivantes.

- aprés deux greffes de membrane amniotigue (n°48)

o en raison d'une perforation cornéenne (Syndrome de Stevens-Johnson), la 1
6MA a été combinée a une kératoplastie lamellaire permettant une cicatrisation
efficace du greffon.

o un ulcére est survenu 1 mois aprés; la 2*™ GMA a permis une épithélialisation

temporaire avec récidive de ['ulcére 4 mois aprés.

En cas d'insuffisance limbique partielle, nous avons observé 12 succés sur 13 (92,3%); Féchec de
f'eeil n°52 (exérése d'une tumeur cornéo-limbique) a nécessité une greffe de limbe secondaire. En

cas d'insuffisance limbique totale, nous n‘avons que 2 succés sur 4 (« 50% »),
On remarque également que le taux de succés en cas de défect stromal est sensiblement le

méme en présence (6 succés sur 9 = 66,7%) ou en l'absence d'insuffisance limbique associée (61,9

% groupe I.1.B).
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Tableau 10 : chirurgie et résultats, groupe I.1.C 5 ulcéres trophiques chroniques avec ou sans
défect stromal et avec insuffisance limbique (17 yeux).

/conjonctivalisation+ulcére

N° chirurgie évolution résultat chirurgie recut
{(€pithélium/MA) complémentaire {mois)
38 | MA (12mm) + KL épithélialisé < 7§ / résorbée < Im succés non 12
39 | MA (12mm) + KP épithélinlisé / intégrée « 15§ suceds non 35
40 | 1% MA (7rm/10mm) 1 uledre / résorbée <7}
21 MA (12mm) mel 2 épithélialisé / résorbée <7 succes non 18
34 MA (3mm/12mm) m+6 / ulcére me6
41 MA (12mm) + KL m+8 3 ulcére / résorbée <7j
5" MA (2mm/12mm) m+14 4 épithélialisé >7j / résorbée < 7
/descemétocdle m+14
5 épithélialisé « 7j/résorbée ¢ 7
41 | 1% MA (4mm/12mm) 1 épithélialisé / intégrée <15 non
2'MA (12mm) m+20 /remanié m+20 succés {attente allo limbe) 22
2 épithélialisé/intéqrée«ihj
42 | 1% MA (12mm) 1 épithélialisé < 7j/résorbée « 15§ non
2" MA (12mm) me12 /remanié m+12 succeés | (attente allo limbe) 14
2 épithélialisé / intégrée < 7
43 | 1% MA (12mm) + PKT 1 ulcére / résorbée « 7§ ron
2'™MA (10mm) mel 2 épithélialisé « 7j/ résorbde < 15} | succés 2
44 | MA (7mm/12mm) épithélialisé < 15} / résorbée < 15) | succés non 2
45 [ MA (12mm) épithélialisé < 7 / résorbée « 15j succds hon 3
46 | 1% MA (5mm/6mm/12mm) + cure ectropion | 1 épithélialisé / intégrée < 7j non
21 MA (multi 6mm) ms5 Julcére me5 suceds 13
2 épithélialisé / intégrée <« 7j
47 | MA (multi 6mm) épithélialisé / intégrée < 7j succés ron 8
48 | 1% MA (12mm) + KL 1 épithélialisé / intégrée<7j non
2™ MA (Zmm/12mm) m+2 / ulcére m+l échec 6
2 épithélialisé < 7j / résorbée < 7j
Julcére m+4
49 | MA (Bmm) épithélialisé < 7j / résorbée < Im succes non 4
50 | 1% MA (7mm/12mm) 1 épithélialisé < 7j/résorbée < 15j non
2' M A (6mm/8mm/12mm) m+12 /remanié m#12 succes 20
2 épithélialisé / intégrée < 7j
51 | MA (3mm/12mm) épithélialisé « 7j / résorbée < 15j succés ron 3
MA (6mm/12mm} + MA conjonctivale + tarsoraphie j+10
52 | exérése tumeur ulcére / résorbée <7 échec | greffe de limbe j+15 12
53 | MA (sclére/cornée) + MA conjonctivale + épithélialisé / intégrée « 7 succés non 3
exérése tumeur
54 | MA {(6mm/12mm) épithélialisé / intégrée < 7j échec non 7

(MA = membrane amniotique ; multi = multicouches ; KL = kératoplastie lamelicire ; KP = kératoplastie perforante ; allo :

allogreffe ; PKT = photokératectomie thérapeutique ; MA = membrane amniotique ; m = mois ; } =jour)
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Iv.2.1.2 Population 2 = Groupe I.2.D : briilures oculaires (10 yeux)

Les technigques chirurgicales, fes interventions complémentaires et les résultats figurent dans le

tableau 11, Les figures sont regroupées dans la planche iconographique n°9 (page 93).

Le recul moyen a été de 15,9 mois (de 2,5 a 32 mois). On a observé 8 succeés (80 %) et 2 échecs

(20%) aprés une ou plusieurs GMA,

SUCCES : 8 cas - 80%

- aprés une greffe de membrane amniotigue (n°58,60 et 62):

o cas n°B8 : il s'agissait d'une briilure ancienne (40 mois) qui avait déjd eu une greffe de limbe ;
la MA a été combinée d une kératoplastie transfixiante & but optique (figure 14) ; elle a
permis une épithélialisation rapide et de qualité du greffon cornéen avant de se résorber ;

o cas n°60: brilure récente (1 mois) avec des troubles de la surface majeurs (insuffisance
limbique totale, ulcére complet); la MA s'est intégrée avec une conjonctivalisation & sa
surface ; elle permet ainsi une protection de la cornée sous jacente en attendant une greffe
de limbe complémentaire (& pratiquer dans des meilleures conditions) ;

o cas n°62 (figure 15): brilure récente (9 jours) avec tableau sévére (insuffisance limbigue
totale, ulcére complet) ; la MA s'est intégrée avec une conjonctivalisation & sa surface ; 27
mois apres a été pratiquée une greffe de limbe sur un ceil calme ; lablation de la membrane
fibrovasculaire a retrouvé un plan de clivage entre la cornée et la membrane amniotique
conjonctivalisée en surface avec une cornée saine en dessous. Cette prise en charge a permis
un résultat anatomique et fonctionnel spectaculaire (acuité visuelle initiale = 0,1 et finale =

0.6).

- aprés deux greffes de membrane amniotigue (n°56,59 et 64):

o cas n°59 : briilure récente (10 jours) avec tableau sévére (insuffisance limbique totale, ulcére
complet) . la premiére MA s'est résorbée en moins de 7 jours laissant un tableau initial
inchangé si ce n'est une légére diminution de linflammation ; la seconde GMA s'est intégrée
et conjonctivalisée en surface; ['ceil est ainsi laissé au repos avant de pratiquer une

procédure similaire au cas n°62 (ablation de la MA conjonctivalisée et greffe de limbe) ;
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o cas n°56 et n°64: brilures anciennes (32 mois et 16 ans respectivement); tableau de
membrane fibrovasculaire; dans ces deux cas, la premiére membrane amniotique a été
intégrée puis on a observé une conjonctivalisation progressive de foute la membrane (pannus
fibrovasculaire) ; lors de fe seconde greffe, il existait un plan de clivage entre la membrane
amniotique conjonctivalisée et le stroma sous jacent ; son ablation permettait de découvrir
dessous un stroma clair (n°56), ou oedémateux d'oli la réalisation d'une kératoplastie

transfixiante associée (n°64).

- apreés trois greffes de membrane amniotigue (n°57 et 63):

o cas n°57 (figure 16): briiures anciennes (24 mois), la premiére greffe de membrane
amniotique a été pratiquée pour permettre I'épithélialisation de la greffe de cornée pratiquée
7 jours avant ; ce résultat a été obtenu dans un premier temps ; 19 mois aprés la greffe s'est
perforée nécessitant une greffe bouchon protégée par une nouvelle MA ; bon résultat mais
récidive d'ulcére nécessitant une troisiéme GMA qui s'est conjonctivalisée en surface témoin
d'une insuffisance limbique.

o cas n°63 : brillure récente (11 jours) avec tableau modéré, la premiére greffe puis la seconde
greffe se sont résorbée en moins de 15 jours sans aucun effet ; la troisidme greffe couplée &
une chirurgie palpébrale (trichiasis) a été un succés avec une conjonctivalisation de sa

surface ; I'ceil est en attente d'une chirurgie complémentaire type greffe de limbe,

ECHECS : 2 cas - 20%

- apreés deux greffes de membrane amniotigue (n°55 et 61):

o il s'agissait de briilures récentes (< Imois) avec un tableau clinigue initial grave : insuffisance
limbique, ulcére >75% de la surface cornéenne, troubles palpébraux ; dans ces deux cas la
premiére GMA s'est rapidement résorbée avec persistance des troubles initiaux ;

ocas n°65: la réalisation d'une deuxiéme greffe en mode multicouche n'a pas empéché
I'évolution vers un ulcére préperforant non épithélialisé;

o cas n°61 : la deuxiéme greffe en mode multicouche n'a pas empéché la perforation cornéenne

justifiant la réalisation d'une greffe tectonique avec recouvrement conjonctival.
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Remarques :
- en ce qui concerne l'insuffisance limbique, nous avons obtenu 3 succés sur 4 (« 75% ») si

elle était partielle et 5 succés sur 6 (« 83,3% ») si elle était totale ; en considérant que

la conjonctivalisation de la MA est un succes.

- en ce qui concerne le délai entre l'accident et la GMA, nous avons constaté 4 succés sur 6
(« 66,7% ») quand la GMA était pratiquée d la phase précoce {moins d'un mois aprés la
brillure) et 4 succés sur 4 (« 100% ») & la phase tardive (de 24 mois & 16 ans dans notre

étude).

Greffe de membrane amniotique et reconstruction conjonctivale (n°55, 56, 60, 61 et 63)

- dans tous les cas, la membrane amniotique a permis une cicatrisation rapide de la conjonctive
(< 7 jours) ; linflammation locale a également bien régressé ;

- casn°5b, 60, 61, 63 : la membrane amniotique a permis de substituer la conjonctive nécrosée
avec une épithélialisation & sa surface ;

- cas n°b6: traitement efficace dun symblépharon récidivant par plastie du cul de sac
cenjonctival avec la membrane amniotique ; on n'a pas observé de récidive au terme du suivi

(effet anti-inflammatoire et anti-adhésif).
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Tableau 11 : chirurgie et résultats, groupe C = briilures oculaires (10 yeux).

N* chirurgie évolution résultat chirurgie recul
{épithélium/MA}) complémentaire | (mois)
55 | 1% MA (14mm) + MA conjonctivale 1 ulcére/résorbée <7 échec non 14
2'™ MA (8mm/12mm) j+15 2 ulcére préperforant/résorbée<7
56 | 1% MA (9mm) + pelage mb fibrovasculaire + MA | 1 épithélialisé + mb fibrovasculaire succés non 14
conjonctivale /intégrée«15j

2'™ MA (8mm) + pelage mb fibrovasculaire m+10 | 2 épithélialisé/intégrée<im

57 | 1% MA (12mm) 1 épithélialisé/résorbéec7j succds non 32
2t MA (10mm) + greffe tectonique m+19 /perforation m+19 {attente greffe
3™ MA (4mm/12mm) + blépharorraphie m+23 | 2 épithélialisé/résorbée«1bj de limbe)
Julcére me23

3 conjonctivalisation

58 | MA (12mm)+ KP/phakeémulsification épithélialisé <7 /résorbée <7} succés non 15
59 | 1% MA (12mm) + biK 1 uleére/résorbée <7 succeés non 25
2'™ MA (6mm/12mm) m+1,5 2 conjonctivalisation/intégrée (attente greffe
de limbe)
60 | MA (12mm) + MA conjonctivale conjonctivalisation/intégrée sucees non 18
{attente greffe
de limbe)
61 | 1 MA (12mm) + MA conjonctivale 1 résorbée <15j /ulcére échec greffe 17
2'™ MA (8mm/12mm) + trichiasis m+3 2 résorbée<7 /perforation tectonique
+recouvrement
eonjonctival
m+15
62 | MA (12mm) conjonctivalisation/intégrée succds | greffe de limbe 32
{auto)
+ pelage mb
fivrovasculaire
m+27
63 | 1'™ MA (12mm) + MA conjonctivale 1 ulcére/résorbée <15 succés ron 35
2™ MA (8mm) +trichiasis j+15 2 uleére/résorbée <15j (attente greffe
3™ MA (5mm/Bmm) + trichiasis + 3 conjonctivalisation/intégrée de limbe)

conjonctivoplastie m#+1,5

1% JAA (8mm) + pelage mb fibrovasculaire 1 épithélialisé + mb fibrovasculaire
64 | 2™ MA (12rm) + pelage mb fibrovesculaire + KP | /intégrée<7; suceds non 10
+ blépharorraphie m+5 2 épithélialisé /résorbéecT |

(MA = membrane amniotique ; bik : intubation bicanaliculaire ; mb = membrane ; m = mois ; j = jour ; KP =
kératoplastie perforante ; auto : autologue)

82



IV.2.2 Cadre II (17 yeux)

Iv.2.2.1 Groupe II1.E : ptérygions (15 yeux)

La technigue chirurgicale et les résultats figurent dans le tableau 12. Les figures sont

regroupées dans la planche iconographique n°10 {page 94).

La durée moyenne de suivi a été de 12,7 mois avec un minimum de 3 mois et un maximum de 26

mois (écart-type +/- 7,1B). Le taux de succeés est de 73,3 % (11 cas sur 15),

* Résultats anatomiques

Dans tous les cas, on a observé une épithélialisation cornéenne rapide et de bonne qualité ; il est
difficile de savoir la part de la GMA et de la greffe de limbe dans cette épithélialisation.
L'autogreffe conjonctivo-limbique a bien été intégrée avec l'absence de complications : au niveau
du site receveur dune part et du site donneur d'autre part (absence de conjonctivalisation
cornéenne en regard notamment). La membrane amniotique a été intégrée et épithélialisée dans
12 cas sur 15 ; l'opalescence secondaire & son intégration a progressivement diminuée avec le
temps (encore visible 26 mois aprés dans le cas n® 76 - figure 18), Dans les 3 autres cas, elle

s'est résorbée dans le mois suivant la greffe.

Au cours du suivi, quatre récidives ont été observées (n® 66, 69, 71 et 73) . pour deux d'entre
elles {n°67 et 69), une nouvelle intervention chirurgicale a été pratiquée au terme du suivi. Les
récidives n‘ont été observées que dans les sous-groupes 1 et 2 ; aucune récidive n'a été constatée
dans le sous-groupe 3 (cf. infra).

Pour les 11 autres yeux, aucune récidive n'a ét¢é observée avec un bon résultat anatomique.
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* Résultats fonctionnels (tableau 13)

- facuité visuelle moyenne était de 0,7 (o = +/- 0,29) en préopératoire et de 0.8 (o= +/- 0,19) au
terme du suivi; l'analyse statistique des données montre que notre chirurgie a permis de
conserver Facuité visuelle (pas de différence significative entre l'acuité visuelle préopératoire et
finale - p=0,0531) ;

- Fastigmatisme moyen était de +1,47 d (o = + /- 0,99) en préopératoire et de +1,98 d (o = +/-
1,05) au terme du suivi; lanalyse statistique des données montre que notre chirurgie n'a pas
modifié lastigmatisme (pas de différence significative entre lastigmatisme préopératoire et

final - p=0,1423) ;

Concernant |'astigmatisme, il s'agit d'une évaluation simplifiée car dans le plus part des cas
lastigmatisme était irrégulier. Nos mesures ont été faites au moyen du réfractométre
automatique ; une analyse plus rigoureuse aurait nécessité la réalisation d'une topographie

cornéenne.

Notre chirurgie a donc amélioré l'acuité visuelle et n'a pas modifié |'astigmatisme.

Tableay 13 : comparaison acuité visuelle, cylindre avant chirurgie et au terme du suivi (test de
Student apparié). Notre technigue chirurgicale n'a pas modifié l'acuité visuelle ni
majoré astigmatisme (p>0,05 = pas de différence significative entre les données
préopératoires et finales)

initiale finale p (t apparié)
acuité visuelle 07 08 0,0631
(0=+/-0,28) (o=+/-019)
cylindre +147 +198 0,1423
(o=+/-0,99) (o=+/-105)

(0 écart type)
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* Résultats par sous-groupes (figure 17)

1. sous-groupe 1: ptérygion récidivant aprés chirurgie d'exérése simple (défect stromal non
corrigé) - 6 yeux (n°65 a 70)

Le suivi moyen pour ce sous-groupe a été de 9,2 mois (4 a 21 mois) avec 4 succes sur 6 cas.

Au cours du suivi, 2 récidives ont été observées (n°66 et 69). Dans ces 2 cas, il s'agissait de
ptérygion particulierement « agressif » ayant récidivé moins de 6 mois aprés l'exérése
précédente. Pour l'ceil n°66, il s'agissait de sa 2%™ pécidive et nous avons méme combiné
l'application de mitomycine C en peropératoire. Pour ces deux yeux, une chirurgie secondaire a
été réalisée : nouvelle exérése du ptérygion combinée a une greffe de conjonctive (n°66) et une
kératoplastie lamellaire (n°69).

Pour les quatre autres (n°65, 67, 68, 70), nous avons obtenu des bons résultats anatomiques et

fonctionnels avec une absence de récidive,

2.  sous-groupe 2 : ptérygion primitif avec risque de défect stromal important dont l'absence
de correction faisait craindre une récidive ou une autre complication (Dellen) lide d

Famincissement cornéen - 5 yeux (n°71 & 75)
Le suivi moyen pour ce sous-groupe a été de 8 mois (3 & 16 mois) avec 3 succés sur 5 cas.

Au cours du suivi, 2 récidives ont été observées (n°71 et 73), En préopératoire, il s'agissait de
ptérygion profondément enchdssé responsable d'un défect stromal important aprés leur exérése.
Au terme du suivi, il n‘avait pas encore été réalisé de chirurgie secondaire,

Pour les trois autres (n°72, 74, 75), nous avons obtenu des bons résultats anatomiques et

fonctionnels avec une absence de récidive.
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3.  sous-groupe 3 : ptérygion primitif avoisinant I'axe optique - 4 yeux (n°75 & 79)
Le suivi moyen pour ce sous-groupe a été de 18,3 mois (11 & 26 mois) avec 4 succes sur 4 cas.
Au cours du suivi, aucune récidive n'a été observée avec des résultats anatomiques et

fonctionnels excellents (figure 18). Ce groupe semble &tre la meilleure indication de cette

technique : pas de récidive, pas de modifications réfractives et fonctionnelles,
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Tableau 12 : chirurgie et résultats, groupe I1.E = ptérygions (15 yeux).

n® | sous greffe MA chirurgie résultat chirurgie AV amétropie finale recul
groupe | conjonctivo- | diamétre | combinée complémentaire finale {mois}
limbique {mm)
65 i 6mm & non succes non 1.0 +0,50(+3,25 90°) i8
66 1 Bmm 5 non récidive greffe autologue 1,0 -2,25(+1,00 115°%) iz
conjonctive m+12 (avant réintervention}
67 i 6mm 6 Mitomycine succés non 1,0 -3,00(+4,50 10°) 21
c
68 1 6mm [ non succés non 10 -1,25(+2,00 100°} 12
69 1 Smm 3 non récidive kératoplastie 0,8 -2,50(+2,50 125%) 10
lamellaire m+1G {avant réintervention)
70 i Brmm 5 non succeés non 07 +0,25(+1,75 50%) 4
71 2 6mm 3 non récidive non 1,0 +0,50(+2,50 160°) 16
72 2 4mm 4 noh succes non 09 -3,00(+1,25 20°%) 7
73 2 4mm 3 non récidive non 0,9 -0,25(+1,50 100°%) 7
74 2 6mm 6 non succés noh 06 +1,00 7
75 2 4mm 5 non succés non 05 -2,00{+2,00 107 3
76 3 4mm 5 non succeés non 06 -3,00(+2,75 160°%) 26
77 3 4mm 5 non suceés non 10 -2,25(+1,25 145°%) 25
78 3 4mm 10 non succés non 0,6 -1,50(+2,00 90°) ii
79 3 Bmim 5 non succés non G,6 -2,00(+1,50 120°) 11

(MA = Membrane amniotique ; m = mois ; mm = millimétre ; AV = acuité visuelle)

Sous-groupes :
4. sous-groupe !: ptérygion récidivant aprés chirurgie d'exéréese simple (défect stromal non
corrigé}
5. _sous-groupe 2 : ptérygion primitif avec risque de défect stromal important dont I'absence
de correction fait craindre une récidive ou une autre complication (Dellen) lié &
l'amincissement cornéen

6. sous-groupe 3 : ptérygion primitif aveisinant axe optique
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Iv.2.2.2 Groupe II.F : dystrophies endothéliales douloureuses (2 yeux)

La technigue chirurgicale, les interventions complémentaires et les résultats figurent dans le

tableau 14,

Ces deux cas ont été un succes mais le faible effectif de ce groupe ne permet pas de tirer des
conclusions significatives : les douleurs ont disparu et Fépithélium cornéen a cicatrisé, La GMA a
été combinée & une photokératectomie thérapeutique dans les deux cas pour augmenter
l'adhésion épithéliale au plan sous-jacent.

Cas n°80, la membrane s'est résorbée en meins d'un mois laissant en place une épithélialisation
cornéenne de qualité et un ceil indolore.

Cas n°81, une premiére GMA n'a eu aucun effet thérapeutique et la répétition d'une nouvelle GMA
un mois aprés a permis une bonne épithélialisation cornéenne et une disparition des douleurs (la
MA s'est résorbée en moins d'un mois). Dans ce cas, le tableau clinique initial était plus
défavorable que dans le cas n°16 avec lexistence d'un défet stromal antérieur et d'une

insuffisance limbique partielle,

Trois mois aprés la premiére intervention, I'épithélium était toujours de bonne qualité et les

patients ne se plaignaient pas des douleurs.
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Tableau 14 : chirurgie et résultats, groupe ILF = dystrophie bulleuse (2 yeux).

cicatrisé < 7§
MA résorbée < Im

N° chirurgie évolution résultat chirurgie recul
{épithélium complémentaire (mois)
/MA)
80 MA cicatrisé <7j
PKT MA résorbée < Im succéds non 3
81 liu MA liu
KT ulcére persistant
MA résorbée <7 sucees hon 3
2'm™ MA
(m+1) 2ime

(MA = membrane amniotique ; PKT = photokératectomie thérapeutique ; m = mois ;| j = jour)
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PLANCHE 6

Figure 2 : ceil n°3 - ulcére herpétique ; a j+15 la membrane superficielle s'est résorbée, la couche
profonde est intégrée et épithélialisée ; & m+12 la couche profonde est toujours intégrée, épithéliali-
sée avec une fine opalescence résiduelle.
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Figure 3 : ceil n°5 ; récidive d’herpés sur kératoplastie lamellaire ; & 5 mois et 11 mois, la membrane
est toujours intégrée et épithélialisée avec opalescence secondaire.
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Figure 4 : ceil n°12 ; ulcére secondaire & une paralysie du V ; photographies en préopératoire,
d j+15 la membrane est en cours de résorption avec une épithélialisation dessous.
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Figure 5 : ceil n°41; membrane amniotique sur kératoplastie transfixiante
préalable ne cicatrisant pas ; photographies a j+1 ; a m+12, la membrane s'est
résorbée laissant place a un épithélium de qualité.
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PLANCHE 7

Figure 6 : ceil n°34 ; ulcére secondaire & une sécheresse oculaire dans le cadre d'un syndrome de Goujerot
Sjogren ; photographies en pré-opératoire, & j+15 et a m+1 ; la membrane s'est épithélialisée et intégrée.

Figure 7 : ceil n°23 ulcére persistant aprés kératite infectieuse ; photographies en pré-opératoire, a m+3,
m+12 et m+24; la membrane amniotique, intégrée et épithélialisée, est toujours visible & m+24.

Figure 8 : ceil n°35 ; ulcére chronique secondaire & une rosacée oculaire ; photographies en pré-opératoire
(avant la 1¥egreffe); & j+15, lulcére est toujours présent et lamembrane est résorbée: am+3, ulcére
persistant : réalisation d'une 2t greffe;a m+12, (11 mois aprés la 2t greffe), la membrane est toujours
intégrée et épithélialisée.

Figure 9 : ceiln°45 - herpés ; échecdela greffe de membrane
amniotique ; photographies & j+15 avant la réalisation d'une greffe
tectonique avec recouvrement conjonctival ; aspect & 12 mois,
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PLANCHE 8

Figure 10 : ceil n°39 - sclérodermie ; greffe de MA combinée & une kératoplastie transfixiante sur
ulcére avec cedéme stromal et taie centrale (dystrophie bulleuse). Photographies a j+1, et m+35.
4 o 1 y! 'lr

»

Figure 11 : ceil n°41 - dystrophie cornéenne congénitale greffée - greffe de MA (vraie + patch)
sur KP ; photographies a j+1; a m+12 le greffon cornéen est clair, l'eeil calme, la MA profonde intégrée.
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Figure 12 : ceil n°49 - polyarthrite rhumatoide ; greffe de
MA sur descemétocéle ; d m+4 la descemétocéle est toujours
épithélialisée.

' y

Figure 13 : ceil n°52 ; tumeur cornéo-limbique sur KP ; photographies en pré-opératoire ; a j+7, la
membrane s'est résorbée avec encore quelques reliquat prés du surjet, l'ulcére est toujours présent.
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PLANCHE 9

Figure 14 : ceil n°58 ; brilure
sévere ancienne pour laquelle a été
réalisée une greffe de  cornée
protégée par une membrane
amniotique combinée. Photographies
15 mois apres la procédure.

Figure 15 : ceil n°62 ; briilure sévére - la GMA a été pratiquée a la phase aigué. Photographie 27 mois
aprés:la MA est complétement conjonctivalisée ; une exérése dupannus fibrovasculaire avec
autogreffe de limbe a été réalisée : 5 mois aprés (32 mois aprés la GMA), la cornée est transparente
avec une AV=0,6.

Figure 16 : ceil n°57 ; briilure sévére. Photographie pré-opératoire (2ans aprés l'accident); a m+18,
perforation cornéenne: réalisation d'une greffe tectonique combinée & une nouvelle greffe de
émentaire.
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PLANCHE 10

Figure 17 : groupe ILE = ptérygions. Divisé en «3 sous-groupes » :
1. ptérygion récidivant apres chirurgie d'exérése simple (ceil n°66) ;
2. ptérygion primitif avec risque de défect stromal important (ceil n°73) ;
3. ptérygion primitif avoisinant 'axe optique (ceil n°77).

Figure 18 : sous-groupe 3, oeil n°76 = ptérygion primitif avoisinant I'axe optique. La greffe amniotique
a permis une bonne récupération anatomique et fonctionnelle. Deux mois apres lintervention (m2), la
membrane est toujours bien visible. Vingt-cing mois aprés (m25), il persiste une discréte opalescence.
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IV.3 Analyse transversale

IV.3.1 Symptomes cliniques

Les données sont résumées dans le tableau 15.

Avec le test de chi-carré, nous avons voulu déterminer si une relation entre le succés et la

présence d'une lésion clinique initiale existait (significatif si p<0,05).

Une relation significative n'a ét¢é retrouvée que pour le défect stromal cornéen (p=0,0190) : c'est
& dire que le risque d'échec est significativement plus important en présence d'un défect stromal

(Odds ratio =0,250).

Pour les autres éléments, ulcére épithélial supérieur d 1/4 de la surface cornéenne - insuffisance
limbique partielle ou totale - hypo ou anesthésie cornéenne - sécheresse lacrymale - troubles
palpébraux - néovaisseaux cornéens, il n'a pas été mis en évidence de relation significative entre

la présence de cet élément et le succes.

Ces résultats doivent €tre exploités avec beaucoup de précautions : en effet, il s'agit d'une
évaluation trés globale qui ne tient pas compte :

1 ~ de la pathologie initiale et donc de la possibilité d'un traitement éticlogique associé ;

2 - du nombre de procédure GMA et du recul ;

3 - de la chirurgie combinée qui a pu traiter indépendamment de la GMA certaines Iésions,
Cependant, une analyse plus précise pose le probléme des effectifs qui deviennent alors trop

faibles pour pratiquer une analyse statistique de qualité et tirer des conclusions fiables. Notre

analyse avait uniquement pour but de soutenir nos constations ciiniques.
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Tableau 15 : relation entre les données cliniques et le résultat.

Anclyse statistique par le test du chi-carré (Logiciel de statistique SAS® 8.2) pour déterminer
si une relation significative existe entre une donnée clinique et le résultat (indépendamment du
groupe initial et du nombre de procédures GMA).

donnée présente résultat si présente analyse statistique
clinique oui non succés échec
ulcére épithélial 28 53 21 7 Chi-carré = 0,0568
cornéen > 1/4 (34,6%) | (654%) (75%) (256%) p=0,8117
insuffisance 43 38 34 9 Chi-carré = 0,3259
limbique (531 %) | (46,9 %) (79%) (21%) p= 0,5681
(partielle ou totale)
défect stromal 45 36 30 15 Chi-carré = 5,5008
cornéen (65,6 %) | (444 %) | (66,7%) | (33,3%) p=0,0190
Odds ratic = 0,250
(0,075 - 0,839)
hypoesthésie 49 32 37 12 Chi-carré = 0,7860
/anesthésie (605 %) | (395 %) | (755%) | (24,5%) p=0,0737
cornéenne
sécheresse 53 28 40 13 Chi-carré = 0,0980
lacrymale (654 %) | (346 %) (75,5%) | (24,5%) p=0,7542
troubles 23 58 17 6 Chi-carré = 0,1238
palpébraux (284 %) | (7L6 %) | (73,9%) | (26,1%) p=0,7250
néovaisseaux 36 45 28 8 Chi-carré = 0,0550
cornéens (444 %) | (556 %) | 778%) | (22,2%) p=0,8146
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IV.3.2 Pathologies

L'ensemble de ces données est résumé dans le tableau 16,

L'effectif pour chaque pathologie étant faible, nous n'avons pas pratiqué d'analyses statistiques

sur ces résultats.

Pour information, nous avons calculé le pourcentage de succes par pathologie. Celui-ci n'a aucune

valeur significative. Nous pouvons simplement observé que les résultats sont les suivants :

- moins de 50% de succés :

o polyarthrite rhumatoide *
o maladie de Basedow * ;
o maladie de Wegener *;

o tumeurs cornéo-limbiques *,

- entre 51% et 75% de succés:

o herpés;

o syndromes cutanéomuqueux, syndrome de Goujerot Sjogren, slérodermie *:
o kératites allergiques * ;

o post-abces™;

o ptérygions.

- au-dessus de 76% de succeés :

o briilures oculaires ;

o dystrophies bulleuses™;

o maladies générales {ensemble) ;

o rosacées oculaires ™ ;

o autres (aniridie, dystrophie congénitale) * ;
o paralysies du trijumeau (V) * ;

o post-greffe de cornée *.

Un * a été mis d cbté des pathologies pour lesquelles 'effectif était inférieur & 10.
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Tableay 16 :

résultats par pathologies

pathelogie effectif| succés échec
briilures oculaires 10 8 2
(80%)
dystrophies bulleuses 2 2 0
(« 100% »)
herpés 14 10 4
(71,4%)
m total 24 19 5
a (79,1%)
cll rosacées oculaires 7 6 1
d («85,7% »)
; polyarthrites rhumatoides 3 1 2
. (« 33,3% »)
s Sy cutanéomugueux, Sy Goujerot 4 3 1
Sjdgren, slérodermie (« 75% »)
g maladie de Basedow 1 1 0
n (« 100% »)
é maladie de Wegener 1 1 0
r (% 100% »)
a kératites allergiques 3 2 1
I (« 66,7% »)
e autres (aniridie, dystrophie 5 5 0
P congénitale) (« 100% »)
paralysies du trijumeau (V) 4 4 0
(« 100% »)
post-abcés 8 5 3
(« 62,6% »)
post-greffe de cornée 2 2 0
(« 100% »)
ptérygions 15 11 4
(73,3%)
tumeurs 2 1 1
cornéo-limbiques (« 50% »)
TOTAL 81 62 19
(76,5%)

Les pourcentages ne sont mis qud titre indicatif ; le calcul a é4€ effectué sur des effectifs trop faibles pour Etre

significatif et avoir une quelconque valeur (mis entre guillemet quand Feffectif était inférieur & 10 cas),
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IV.3.3 Nombre de GMA

Les données sont résumées dans le tableau 17,

Au total, 66,7 % des cas ont bénéficié d'une GMA, 28,4 % ont eu 2 GMA et 4,9 % ont eu 3 GMA
ou plus, Dans ces résultats, nous ne prenons en compte que les procédures GMA complémentaires,
nous n'avons pas analysé les données en fonction de la réalisation de chirurgies complémentaires

(& but fonctionnel et/ou anatomique). Le nombre moyen de GMA par ceil est de 1,4

Dans la population 1 du cadre I, le nombre moyen de GMA par ceil est de 1,43. Concernant les

groupes A, B et C, il est intéressant de constater que le nombre moyen de GMA augmente au fur
et a mesure que le tableau clinique s'alourdit : ulcére épithélial simple (1,31), avec défect stromal
(1,38) et avec insuffisance limbique (1,59). Ii est donc de plus en plus difficile d'obtenir un bon
résultat au fur et & mesure que le tableau clinique s'aggrave et il est nécessaire de répéter les

procédures.

C'est dans le groupe des briilures (groupe D, population 2, cadre I} que le hombre de GMA par ceil

est le plus important avec 1,9 GMA par cil.

Dans _le cadre II, dans le groupe E (ptérygion), une seule GMA a permis une bonne

épithélialisation dans tous les cas {combinée systématiquement a une greffe conjonctivo-limbique

autologue) ; les résultats du groupe F ne sont pas significatifs (2 cas).

Le taux de succés (effectif total) aprés une 1%* GMA est de 53,1%, aprés 2 GMA il est de 72,8%,
aprés 3 GMA ou plus il est de 76,5%. On constate que le succés obtenu aprés 2 GMA est
sensiblement le méme que celui obtenu aprés 3 GMA ou plus. Il semble donc que pratiquer plus de
2 GMA n'améne pas beaucoup d'amélioration ; une réserve doit cependant &tre mise : nous n'avons
pas tenu compte du délai entre chaque GMA, Ces résultats sont sensiblement les mémes dans la
population 1 du cadre 1 {ulcéres cornéens persistants),

Il appardit que le délai entre la 1°™ et la 2°™ GMA a peu d'importance : souvent nous sommes

amenés & pratiquer la 1*® et la 2*™ GMA & moins d'un mois d'intervalle car la premiére n'a pas
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fonctionné et le succes est alors obtenu aprés la 2°™ GMA ; la réalisation de cette 2°™ GMA

permet réellement daméliorer les troubles oculaires, En revanche si le délai entre la 2°™ et la

3tm GMA est court (inférieur & 1 mois), le bénéfice d'une 3*™ GMA est maigre ; si ce délai est

long (plusieurs mois), il est alors intéressant de refaire une GMA.

Tableau 17 : relation entre le nombre de procédures GMA et le résultat

1 procédure GMA 2 procédures GMA 3 ou plus procédures nbr
GMA procédure
/oeil
nbr | succés | échec | nbr | succés | échec| nbr | succés | échec °e!
groupe A (L) | 12 {2 0 3 2 1 t 0 t 1,31
groupe B (I.1) 13 8 5 8 5 3 / / / 1,38
groupe C (I.1) | 10 8 2 6 5 1 1 1 0 1,69
P
C| p |effectif | 35 28 7 17 12 5 2 t 1 1,43
ALY
D a
R |
El e ::f:ﬁf / | 28/54 | / / | 40/54 | / /| 4154 | / /
1|3 e (51,8%) (74.,1%) (75,9%)
groupe D (T.2) | 3 3 0 5 3 2 2 2 0 1.9
groupe E (II) 15 11 4 / / / / / / 1
groupe F (IT) 1 1 0 1 1 0 / / / 15
total 54 43 11 23 16 7 4 3 1 1,4
succés curnulé / 43/81 / / 59/81 / 62/81 / /
total (53,1%) (72,8%) (76,5%)

(GMA : greffe de membrane amniotique ; nbr : nombre)
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IV.3.4 Synthése des résultats

L'ensemble des résultats (succés/échec) est résumé dans le tableau 18 et l'organisation des

groupes dans la figure 19,

Au total, la membrane amniotique a été un succés dans 62 cas sur 81 (76,5 %) aprés une ou

plusieurs greffes de membrane amniotique.

Dans le cadre I, le succés est de 76,6% ; dans la population 1 (ulcéres cornéens chroniques

persistant aprés au moins 3 semaines de traitement médical et/ou chirurgical), le succés est de
75,9% ; dans la population 2 (brilures oculaires sévéres), il est de 80%.

Dans la population 1, le succés varie de 61,9 % (groupe B : ulcére avec défect stromal et sans
insuffisance limbique) a 87,5% (groupe A: ulcére sans défect stromal et sans insuffisance
limbique) ; contrairement & ce que l'on aurait pu prévoir, le groupe € (ulcére avec ou sans défect
stromal et avec insuffisance limbique) obtient de meilfleurs résultats que le groupe B. Comme nous
I'écrivions plus haut, le taux de succeés des ulceres avec défect stromal est sensiblement e méme
qu'il soit associé ou non & une insuffisance limbique : cette constatation s'accorde avec nos
résultats statistiques qui montrent qu'il existe une relation significative entre I'échec des GMA

et la présence d'un défect stromal.

Pour ces deux populations, les résultats sont bons et montrent l'intérét de la GMA dans la prise

en charge de ces pathologies ol peu de traitements étaient disponibles (cf. Discussion).

Dans le cadre II, le succés est de 76,5% ; dans le groupe E (ptérygions) on obtient 73,3% de

succes et le groupe F (dystrophie endothéliale), on n'a pas observé d'échec (seulement 2 cas).

La GMA est donc une alternative intéressante dont la place doit &tre définie dans l'arsenal

thérapeutique des pathologies étudiées (cf. Discussion).
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Tableau 17 : résultats

Cadre | succés | échec | Population | succes | échec Groupe succes | échec | recul
(effectif) {effectif) (effectif) (mois)
A 14 2 15,6
(16) (87.5%) | (12,5%)
1 41 13 B 130 8° 12,3
I 49 | 15 54 |(759%) | (asm| @Y | (619%) | (38.1%)
(64) | (76,6%) | (23,4%) ¢ 14 3 10,8
(17) (82,4%) | (17,6%)
2 8 2 D 8 2 15,9
(10) (80%) | (20%) (10) (80%) | (20%)
E 11 4 12,7
II 13 4 (15) (73.3%) |(26.7%)
17 76,5%)|(23,5% / / /
an |« )i ( ) - > 5 3
(2)
TOTAL 62 1¢ 12,8
(81) (76,5%) |(23,5%)

{MA = membrane amniotique)

Figure 19 : organisation des groupes

Groupe A : sans défect stromal

/ sans insuffisance limbique

Groupe B : avec défect stromal
sans insuffisance limbique

Population 1 : ulcéres

persi.s?ants aprés 3 | »
semaines de

fraitements
Cadre I :GMA Groupe C : avec ou sans défect
stromal, avec  insuffisance

dans les « impasses

. . limbique
thérapeutiques »
Population 2 : briiures Groupe D : brélures oculaires
oculaires sévéres Pl sévdres

Groupe E : ptérygions

Cadre II : GMA en //_’

alternative
chirurgicale

Groupe F : dystrophie
endothéliale

102



V. DISCUSSION

La surface oculaire est l'objet de nombreuses agressions dont la prise en charge fait appel & un
vaste arsenal thérapeutique. Depuis quelques années, la greffe de membrane amniotique humaine

cryopréservée s'est intégrée dans cet arsenal,
Ses propriétés sont intéressantes : stimulation de I'épithélialisation de la surface oculaire
(membrane basale de substitution et facteurs de croissances); modulation de la cicatrisation

stromale ; effet anti-inflammatoire: effet anti-bactérien: effet anti-adhésif : effet anti-

angiogénique.

Dans cette thése, nous avons rapporté ['utilisation de la membrane amniotique dans le service

d'ophtalmologie du C.H.U. de Nantes entre 2000 et 2003,

V.1 Cadre 1

V.1.1 Les ulcéres chroniques

Cet ensemble comprend les ulcéres cornéens chroniques persistants malgré un traitement
médical et/ou chirurgical bien conduit pendant au moins 3 semaines. Dans notre série, le succés

est de 75,9% & propos de 54 cas (population 1 du cadre 1) avec un recul moyen de 12,8 mois.

V.1.1.1 Ulcéres trophiques chroniques sans défect stromal et sans insuffisance limbique

Cest dans cette série (16 yeux) que nous avons obtenu le meifleur résultat (87,5 % de succés -
recul moyen de 15,6 mois) avec le moins de procédures par ceil = 1,31. Notre groupe était
constitué de pathologies variées, toutes responsables d'un tableau clinique associant un ulcére
épithélial cornéen sans défect stromal et sans insuffisance limbique résistant aux traitements

médicaux et/ou chirurgicaux biens conduits pendant au moins 3 semaines.
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Nos résultats sont comparables & ceux de la littérature qui reconna’t que ce tableau clinique est

la meilleure utilisation de la membrane amniotique (tableau 18).

Tableau 18 : résultats de différentes équipes utilisant la GMA dans le traitement des ulcéres

chroniques sans défect stromal et sans insuffisance limbique.

équipe année effectif succes
Lee et af [BB) 1997 1 90,1%
Azuaro-blanco ef af [6] 1999 5 80%
Kruse ef al. [53] 1999 11 82%
Ferreira De Souza et af. [26] 2001 30 90%
Muraine et al [71] 2001 9 88,9%
Prabhasawat ef af [78] 2001 10 80%
C.H.U. Nantes 2004 16 87 5%

En cas de succés, la GMA permet une épithélialisation de la cornée en 2 & 3 semaines qu'elle soit
résorbée (rdle de pansement protecteur et stimulation de I'épithélialisation pas ses facteurs de
croissance) ou intégrée (intégration de la membrane basale qui joue le réle de membrane de
substitution et stimulation de ['épithélialisation pas les facteurs de croissance de la MA). Ces
résultats montrent bien |'intérét de la MA dans la prise en charge de ces ulcéres trdinants depuis
plusieurs semaines malgré les différents traitements pratiqués ; la GMA vient donc se rajouter &
l'arsenal thérapeutique. De plus, il a été constaté une amélioration de l'acuité visuelle (non

analysée dans notre étude) [71] et le résultat esthétique est trés bon,

La GMA peut étre répétée si besoin pour obtenir un résultat fonctionnel et/ou anatomique
satisfaisant (cf. infra - chapitre V.3). La technique chirurgicale est la greffe vraie adaptée d la

taille de l'vicére, suturée face épithéliale vers le haut par un surjet de monofilament 10,0, qui
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peut &tre recouverte par une GMA patch de protection (rapidement résorbée mais protége la

greffe vraie et apporte des facteurs de croissance en plus pour promouvoir F'épithélialisation).

Nous n'avons pas retrouvé d'influence de la taille de {ulcére (p = 0,08117) ni de la sensibilité
cornéenne {p = 0,0737) dans nos résultats. Ce résultat concernant la sensibilité cornéenne est
contraire 4 ce qui est habituellement décrit dans la littérature ol les troubles de la sensibilité

apparaissent comme un facteur d'échec de la MA.

La place de la GMA dans la prise en charge des ulcéres épithéliaux sans défect stromal et sans

insuffisance limbigue est résumée dans la planche 11 (page 120).

V.1.1.2 Ulcéres trophiques chroniques avec défect stromal sans insuffisance limbique

C'est dans ce groupe (21 yeux) que le taux de succés est le plus faible = 61,9% (recul 12,3 mois)
avec un nombre moyen de procédures par ceil (= 1,38) dans la norme de notre étude (= 1,40). Tous
les yeux de ce groupe présentaient un défect stromal de profondeur variable (dont 2 avec un

ulcére préperforant) sans insuffisance limbique associée.

Dans notre étude, fe défect stromal est apparu comme un élément clinigue influengant de
maniére significative le résultat de ou des GMA (analyse statistique - p = 0,0190) ; la présence
d'un défect stromal constitue un facteur d'échec de la GMA. Il est indispensable de I'évaluer
précisément, d'adapter la technique chirurgicale si GMA (greffe multicouches - Azuaro-blanco et
al. [6] n'ont obtenu aucun succés en pratiquant des GMA en mode patch) et discuter une autre

alternative chirurgicale (kératoplastie lamellaire architectonique).

Les résultats de la littérature concernant la prise en charge de ce tableau clinique sont assez
différents suivant les études (tableau 19). Cette différence est due d la disparité des tableaux
cliniques préopératoires : le défect stromal peut varier du déficit antérieure d la perforation. Il
semble que plus le défect augmente, plus le résultat est mauvais ; en cas de défect profond ou de
perforation, la MA permet surtout de temporiser une kératoplastie. Dans notre pratique, la

kératoplastie lamellaire architectonigue est privilégiée en cas de perforation.
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En cas de succes, les différents auteurs constatent une amélioration de {'épaisseur cornéenne
(méme apreés la dissolution de la MA} et une diminution de l'inflammation locale. Iis soulignent que
la membrane superficielle servirait de support & une épithélialisation rapide de la surface
oculaire (par le biais de sa membrane basale et des facteurs de croissance) et protégerait ainsi
le stroma sous-jacent des agressions (médiateurs et cellules de linflammation notamment), les
membranes « empilées » en multicouches dans le creux de ['ulcére restitueraient une certaine
épaisseur cornéenne et dirigeraient une cicatrisation stromale de qualité (effet anti-fibrose de

la MA) ; I'ensemble de ces éléments permettant d'éviter une aggravation de lulcére,

Duchesne et af [22] ont également proposé 'association colle biologique - GMA : ils ont obtenus
3 succés sur 3 dans le traitement d'ulcére perforé inférieur @ 2 mm ; cette alternative technique
donne des meilleurs résultats que la colle biologique seule (MA diminue Fhydratation de la colle et

diminue {e frottement des paupiéres).

Tableau 19 : résultats de différentes équipes utilisant la GMA dans le traitement des ulcéres

chroniques avec défect stromal et sans insuf fisance limbigue.

équipe année effectif succes
Kruse et al. [53] 1999 i1 81,8%
Azuaro-blanco ef a/ [6] 2001 4 0%

Hanada et af [34] 2001 9 60%

Prabhasawat ef al. [78] 2001 18 77 8%
Solomon ef af [92)] 2001 33 82,3%
C.H.U, Nantes 2004 21 61,9%

La place de la GMA dans la prise en charge des ulcéres chroniques sans défect stromal et sans

insuffisance limbigue est résumée dans la planche 12 (page 121),
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V.1.1.3 Ulcéres trophiques chroniques avec ou sans défect stromal mais avec insuffisance

limbique

Le taux de succés dans ce groupe (17 yeux) est de 82,4 % (recul 10,8 mois) avec un taux moyen
de greffe par ceil de 1,59 (supérieur & notre moyenne = 1,4). L'analyse statistique n'a pas retrouvé
d'influence de linsuffisance limbique sur le résultat de la GMA (p=0,5681) et conforte nos
constatations cliniques. Cependant, en cas d'insuffisance limbique partielle on retrouve 12 succés
sur 13 et en cas d'insuffisance limbique totale on retrouve 2 succes sur 4. Ces faibles effectifs
ne permettent pas de conclure mais montre bien que le résultat de la GMA est moins bon si

Finsuffisance limbique est totale.

Les résultats semblent meilleurs si Finsuffisance limbigue est partielle et futilisation de la GMA
peut &fre intéressante dans cette indication: Anderson ef al [3] rapportent 17 cas
d'insuffisance limbique partielle traités par GMA, iis ont obtenus une cicatrisation épithéliale
avec diminution de linflammation et de la néovascularisation dans tous les cas (suivi moyen de
25,8 mois). Tseng et al [107] expiiquent que la greffe de MA seule est une alternative
thérapeutique intéressante dans le traitement des troubles de la surface oculaire secondaires &
une insuffisance limbique partielle et que la GMA doit Etre associée & une greffe de limbe en cas

d'insuffisance limbique totale.

En cas dinsuffisance limbique totale, les résultats de la GMA utilisée seule sont moins
intéressants. Tseng ef al [107] proposent d'utiliser la greffe de MA avant une allogreffe de
limbe dans les insuffisances limbiques totaies de maniére & diminuer l'inflammation périlimbique
du site receveur et donc d'améliorer le succés de l'allogreffe. Les propriétés de la membrane
amniofique protégeraient les cellules épithéliales souches restantes et permettraient leur
amplification [11], méme pour un déficit dépassant les 300° de la circonférence limbique [3].
Dans cette indication, la GMA est un traitement intéressant pour attendre la réalisation d'une
greffe de limbe et préparer l'eeil a cette intervention (autogreffe si atteinte unilatérale et

allogreffe si atteinte bilatérale).

La place de la GMA dans la prise en charge des ulcéres avec insuffisance limbique est résumée

dans la planche 13 (page 122),
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V.1.1.4 Remargues a propos de certaines pathologies

Pour certaines pathologies sévéres de la surface oculaire (polyarthrite rhumatoide, syndrome
cutanéo-mugueux.,..), la GMA est apparue comme un traitement intéressant, prenant une place de
choix dans l'arsenal thérapeutique de ces pathologies. La GMA ne traite pas tous les problémes,
mais elle peut calmer l'inflammation oculaire et améliorer I'épithélialisation, temporiser certains
traitements chirurgicaux (souvent voués a I'échec en raison des phénoménes inflammatoires

intenses), soulager fonctionnellement ef psychologiquement les patients.

* Membrane amniotique et herpés (tableau 20)

La ou les GMA ont été un succés dans 71,4 % (10 succes sur 14) des cas d'herpés ; ces résultats
sont relativement bons quand on considére les difficultés que l'on a & traiter ces ulcéres
chroniques et destructeurs. LA GMA permet : une épithélialisation cornéenne rapide, une
amélioration de la transparence stromale voire une amélioration de {'acuité visuelle, Les données
clinigues ont été confirmées par une étude animale qui a montré fefficacité de la MA &
promouveir ['épithélialisation cornéenne et diminuer linflammation oculgire dans les kératites

herpétiques chez la souris [36]. Dans notre expérience, Fhypo ou l'anesthésie cornéenne associée

a 'herpés n'a pas été un facteur d'échec de la MA.

Tableau 20 : résultats de différentes équipes utilisant la GMA dans le traitement des ulcéres

chroniques herpétiques ou zostériens.

équipe année effectif sucees
Kruse ef af [53] 1999 6 100%
Chen ef al [14)] 2000 5 80%
Muraine et af [71] 2001 4 75%
C.H.U. Nantes 2004 14 71,4%
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* Membrane amniotique et séquelles de kératites infectieuses (tableau 21}

La ou les GMA ont été un succés dans « 62,5 % » des cas (5 succés sur 8). Paradoxalement, alors
que nous avons utilisé la GMA & distance de la phase aigué pour le traitement des froubles de la
surface secondaires (infection bien contrélée), nos résultats sont moins bons que ceux retrouvés
dans la littérature ot la MA est utilisée beaucoup plus précocement, Les auteurs, utilisant la MA
& la phase aigué (aprés une semaine de traitements fortifiés et bon contrdle de linfection), ont
obtenu des résultats intéressants @ accélération de ['épithélialisation, diminution de ['opacité
stromale secondaire, diminution des phénomeénes inflammatoires. Les auteurs précisent bien que
la MA n'est pas l& pour traiter linfection (qui repose sur le traitement anti-infectieux) mais est

utile pour limiter les complications [15,45].

Tableau 21 : résultats de différentes équipes utilisant la GMA dans la prise en charge des

kératites infectieuses.

équipe année effectif succes
Lee et al [68] 1997 3 100%
Kim et af [45] 2001 21 100%
Solomon ef af [92] 2001 6 100%
Chen et af. [15] 2002 6 83,3%
C.H.U. Nantes 2004 8 625%

* Membrane amniotique et polyarthrite rhumatoide (tableau 22)

La ou les GMA ont été un succés dans « 33,3 % » des cas (1 succés sur 3); nos résultats sont
donc proches de ceux retrouvés dans la littérature. Malgré ses résultats peu satisfaisants, la
GMA doit étre intégrée dans la prise en charge de cette pathologie car peu de traitements sont

disponibles et leur efficacité est modeste (phénoménes immuno-inflammatoires difficiles &

contrdler).
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Tableau 22 : résultats de différentes équipes utilisant la GMA dans le traitement des ulcéres

chroniques secondaires & une polyarthrite rhumatoide.

équipe année effectif succes
Gabler et al [30] 2001 1t 27.3%
Hanada et af, [34] 2001 2 0%
Solomon et af. [92] 2002 6 50%
C.H.U. Nantes 2004 3 33,3%

* Membrane amniotique et maladies cutanéo-muqueuses

Nous avons observé un succés {pemphigoide oculaire) et un échec (syndrome de Stevens-
Johnson). Nos deux cas ne permettent pas de conclure mais ils montrent bien les réelles
difficultés que l'on a & prendre en charge ces pathologies. Les propriétés de la MA sont
intéressantes dans ce type de pathologie (stimulation de [I'épithélialisation, anti-inflammatoire,
anti-adhésive), ce qui fait que la MA doit faire partie des traitements possibles.

Plusieurs études [7,38,91], rapportent lutilisation de la MA dans le traitement des troubles
conjonctivaux secondaires aux syndromes cutanéo-muqueux. La MA permet de reconstruire les
culs-de-sac conjonctivaux, de restaurer un épithélium conjonctival et cornéen de qualité, de
diminuer linflammation locale. Cependant, la récidive des processus pathologiques auto-immuns
rend difficile la prise en charge [109] et il est alors nécessaire de répéter les GMA (récurrence
des lésions). Concernant, le traitement général par immunosuppresseur, il doit étre adapté et
géré par un médecin compétent (médecin interniste, dermatologue,...).

La MA a également montré des résultats intéressants dans le traitement des troubles de la
surface oculaire & la phase aigué du syndrome de Lyell [41] avec notamment une bonne

cicatrisation de la surface oculaire.
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Honavar et al, ont proposé la prise en charge oculaire suivante [38] :
1. traitement du syndrome sec ;

reconstruction de la surface oculaire ;

traitement des troubles palpébraux ;

traitement de l'insuffisance limbigque ;

o A o

kératoplastie transfixiante.

Dans ce modéle de prise en charge, la MA appardit intéressante car elle intervient a différents

niveaux.

V.1.2 Briilures oculaires

Dans nos 10 cas de briilures oculaires sévéres, le succés est de 80 % (dont 4 succés sur 4 dans
les greffes tardives et 4 sur 6 dans les greffes précoces) avec un recul moyen de 15,9 mois, La
GMA, avec ses différentes propriétés, nous est apparue comme un fraitement particuliérement
intéressant dans la prise en charge des brilures aussi bien & la phase précoce qu'd la phase

tardive.
Nos résultats, comparabies & ceux retrouver dans la littérature (tableau 22), montrent que
I'utilisation de la GMA {dans le mois suivant I'accident et particuliérement dans les 2 premiéres

semaines) a amélioré le pronostic des brilures oculaires sévéres,

Tableau 22 : résultats de différentes équipes utilisant la GMA dans des briilures oculaires.

équipe année effectif succes
Shimazaki et af [71] 1997 7 100%
Muraine et af {71] 2001 8 62,5%
Zito et af, {114] 2001 5 100%
Kobayashi et af [49] 2003 5 100%
C.H.U. Nantes 2004 10 80%
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Ces résultats font discuter la classification pronostic de Roper-Hall [84), car foutes les
briilures de notre étude étaient de grade IV (mauvais pronostic) et nous avens obtenu 80% de
succes. Cette classification a été faite en 1965, et depuis I'éventail thérapeutique s'est élargi
permettant une meilleure prise en charge des briilures oculaires ; le pronostic oculaire n'est donc
plus le méme. Cette classification ne prends pas en compte l'atteinte conjonctivale (pronostic
différent si une atteinte conjonctivale est présente ou non) et reste grossiére sur latteinte
limbique (stade IV = ischémie limbique supérieur a 180°, il n'est pas précisé si l'ischémie est
transitoire ou définitive et si les |ésions limbiques sent partielles ou totales). La classification
plus récente de Dua ef af [21] semble mieux adaptée car elle tient compte plus précisément de
l'atteinte limbique (nombre de fuseau horaire atteint, indépendamment de lischémie) et des
|ésions conjonctivales. Selon la classification de Dua et al, les briilures oculaires de notre analyse
aurgcient été classées de grade IV a VI avec un pronostic de bon & trés mauvais; cette
classification plus précise est a évaluer.

Ils nous semblent cependant que ces classifications doivent plus etre utilisées pour adapter la

prise en charge thérapeutique que pour définir le pronostic.

Plusieurs notions peuvent &tre tirées de notre expérience :

- il est souvent nécessaire de répéter les procédures de GMA avant d'obtenir un bon résultat.
C'est dans ce groupe que le nombre moyen de procédures GMA par ceil est le plus élevé (1,9),
cela montre les difficultés que I'on a a traiter cette pathologie et les troubles qui lui sont
liégs. La MA est souvent détériorée par les phénoménes inflammatoires (enzymes
protéolytigues notamment) ce qui explique la répétition des procédures.

- dans notre étude, nous avons considéré la conjonctivalisation de la cornée comme un succés
(contrairement & des études ol elle est considérée comme un échec - [71]). Notre
expérience nous a moniré que la conjonctivalisation précoce de la membrane amniotique
permettait une protection de l'architecture de la cornée sous jacente {la néovascularisation
se faisant d la surface de la MA); la MA, en créant une barriére mécanique, pertmet d'éviter
ia mise & nu des couches sous épithéliales (protection du stroma) et donc leur agression.
Stoiber ef a/, en étudiant les boutons cornéens obtenus aprés greffe de cornée sur des yeux
ayant eu une GMA pour brilure, ont mis en évidence la présence de la membrane basale de la
MA qui s'était intégrée au sein de larchitecture cornéenne [96]. Le plan de clivage que nous
retrouvons en per-opératoire doit correspondre d l'interface entre la membrane basale et la

cornée ; la dissection de ce plan est beaucoup plus facile que l'exérése d'un pannus
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fibrovasculaire spontanément enchdssé dans la cornée. De cette fagon, on peut donc
attendre une période plus propice (souvent plusieurs mois ou années) avant de réaliser une

chirurgie complémentaire (cf. ceil n°62).

Concernant la reconstruction de la surface conjonctivale, la MA semble efficace et nos résultats

retrouvent les notions décrites dans la littérature [91] : elle permet un apport suffisant en

matériel en cas de délabrement important, favorise une épithélialisation conjonctivale rapide et

de qualité, diminue l'inflammation locale, prévient les problémes d'adhésions tissulaires, diminue la

fibrose cicatricielle.

En pratique, la GMA est utile & la phase précoce [49,95] et a la phase tardive [33,107] des

briilures sévéres (planche 14 - page 123) :

la_phase précoce (inférieure a 1 mois) : la GMA est une solution thérapeutique intéressante

et permet d'intervenir 1d ol peu de fraitements étaient disponibles (traitements médicaux
peu efficaces, échec des différentes chirurgies car mécanismes protéolytigues et
inflammatoires). Elle diminue lactivité des enzymes protéolytiques lors de la premiére
semaine, diminue |'inflammation oculaire, diminue les douleurs, favorise 'épithélialisation de la
surface oculaire, comble les pertes de substances {conjonctive notamment, particuliérement
intéressant dans les brilures bilatérales - [90]), prévient les adhérences tissulaires,
protége les structures oculaires profondes et temporise une chirurgie complémentaire.
L'épithélialisation rapide la cornée permet de protéger le stroma sous jacent et de maintenir
son intégrité. Ses propriétés anti-apototiques permettraient de préserver les éventuelles
cellules limbiques épithéliales non détruites [11,107] Il est donc intéressant de pratiquer
précocetment une MA (dans un premier temps) et de différer une greffe de limbe en fonction
du résultat obtenu (dans un deuxiéme temps). Si l'insuffisance limbique est partielle, la GMA
seule pourra peut &tre suffire: si linsuffisance limbique est totale, la GMA permettra de
protéger d'éventuelles cellules limbiques restantes et de réaliser si besoin une greffe de

limbe a distance de l'accident.
phase tardive : la GMA est utilisée dans cette période lorsqu'il existe des troubles de la

surface oculaire ; elle constitue un traitement efficace permettant & la fois une

épithélialisation de qualité et une diminution de l'inflammation oculaire. La GMA est
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également trés utile lorsqu'une chirurgie complémentaire doit &fre pratiqguée type
kératoplastie et/ou greffe de limbe. En cas de kératoplastie, la MA permet une
épithélialisation rapide du greffon, diminue les réactions inflammatoires, protége le greffon
cornéen. En cas de greffe de limbe (auto ou allo), la membrane amniotique permet de
restaurer un environnement périlimbique propice & la greffe notamment en diminuant les
phénoménes inflammatoires qui peuvent &tre présents méme plusieurs années aprés 'accident
initial [107). S'il s'agit d'une insuffisance limbique partielle la membrane amniotique peut &tre
utilisée seule ; l'association & une greffe de limbe devant avoir lieu en cas d'échec de la
membrane amniotique ou d'une insuffisance limbique totale. Gomes ef al [33] ont traité 20
patients avec des troubles de la surface oculaire liés a une insuffisance limbique secondaire d
une brilure « ancienne » {moyenne 7,8 ans - de 2 mois & 27 ans) ; ils ont pratiqués soit une
GMA seule (insuffisance limbique partielle) soit une GMA combinée a une allo ou autogreffe
de limbe {insuffisance limbique totale) : avec un recul moyen de 19 mois, ils ont obtenus une
reconstruction satisfaisante de la surface oculaire dans 75 % des cas, dont 100 % de succés
dans les insuffisances limbique partielle et 68,75% dans les insuffisance limbigues totales

{autogreffe 83,3 % et allogreffe 60%).

V.2 Cadre II

V.2.1 Ptérygions

Jusqud présent, la membrane amniotique a été utilisée en alternative & l'autogreffe conjonctivale
pour reconstruire le versant conjonctival et prévenir les récidives aprés exérése du ptérygion. La
greffe de MA, utilisée seule, est apparue comme une alternative chirurgicale intéressante avec
de bons résultats et peu de complications. Dans deux études récentes, on refrouve un taux de
récidive global de 3,8% [61] et 5,6% [93] 14 mois aprés la chirurgie avec seulement 3 % pour
les ptérygions primaires et 95 % pour les formes récidivantes [93]. Concernant la prévention
des récidives, ces résultats sont comparables & ceux donnés par l'autogreffe conjonctivale ou
l'application de mitomycine € [61,93]; ils sont supérieurs & l'excision simple. L'autogreffe
conjonctivale garde donc sa place et la GMA doit étre utilisée lorsque la conjonctive ne permet
pas de réaliser dautogreffe (cicatrices fibreuses, délabrement importent, sutures avec

tension,...).
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La membrane amniotique, associée & une autogreffe de limbe ou de conjonctive, a également
montré son intérét dans la reconstruction conjonctivale des ptérygions récidivants dont les
multiples opérations ont créé des cicatrices fibreuses (limitation des mobilités, symblépharon):
le taux de récidive est alors de 14,8 % & 13 mois [89] . & noter que les résultats sont les mémes

que la GMA soit combinée d une autogreffe de limbe ou une autogreffe de conjonctive.

Dans notre série (15 yeux), nous rapportons pour la premiére fois l'utilisation de la membrane
amniotique pour la reconstruction du versant cornéen aprés exérése du ptérygion et combinée
une autogreffe conjonctivo-limbique. Nous avons appliqué cette techniqgue & des cas bien
particuliers : ptérygion primitifs ou récidivants dont lacuité visuelle était conservée,
fastigmatisme modeste (inférieur & 3 dioptries) mais dont les caractéristiques historiques et
clinigues justifiaient le recours d une kératoplastie lamellaire pour reconstruire la surface
cornéo-conjonctivale. Notre technigue a donc été utilisée en alternative a la kératoplastie
lamellaire pour essayer de conserver l'acuité visuelle, limiter I'astigmatisme induit et éviter la

formation d'une interface.

Notre technique combinait :

- la greffe autologue conjonctivo-limbique qui permet de restaurer un limbe sain d'oll une

barrigre efficace entre la conjonctive et la cornée afin d'éviter les récidives (il est de plus
en plus admis que la physiopathologie du ptérygion fait intervenir une insuffisance limbique
sectorielle) ; la conjonctive associée permet quant & elle de reconstruire le versant
conjonctival du ptérygion en recouvrant la sclére mise d nu; cette technique utilisée seule
donne de bons résultats (globalement autour de 10 % de récidive dans les ptérygions
récidivants) ;

- la greffe de membrane amniotique qui permet de reconstruire un épithélium cornéen de

qualité notamment en apportant une membrane basale de substitution ; la membrane basale
cornéenne est souvent détériorée dans le ptérygion par plusieurs mécanismes : infiltration de
la cornée directement par le ptérygion, détérioration secondaire & l'insuffisance limbique et

lésions secondaires au traumatisme chirurgical. De plus, la régulation de la cicatrisation
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stromale par la MA suppose une diminution de la fibrose secondaire et une diminution de

I'opacité secondaire (effets observés aprés chirurgie réfractive).

Au terme du suivi, le taux de récidive total était de 26,7 % (4 cas sur 15) avec un recul moyen de
12,7 mois (écart-type +/- 7,15). Ce taux de récidive s'associe & des bons résultats visuels et
réfractifs car on n‘observe pas de différences significatives entre 'acuité visuelle et le cylindre
en pré-opératoire et au terme du suivi : hotre chirurgie a donc permis de conserver les bonnes
capacités visuelles de ces patients et n'a pas augmenté l'astigmatisme. Notre taux de récidive
reste plus important que celui observé aprés kératoplastie lamellaire dans le traitement du
ptérygion dont le taux de récidive est compris entre 0 et 7,4% [86] mais notre technique
conserve l'acuité visuelle et ne majore pas l'astigmatisme, La kératoplastie lamellaire, quand elle
est pratiquée a proximité de l'axe visuel crée une baisse d'acuité visuelle, induit un astigmatisme

et forme une interface entre le greffon et la cornée receveuse.

En ce qui concerne nos résultats par sous groupe, nous n'‘avons observé aucune récidive dans les
ptérygions primitif avoisinant l'axe optique sans baisse d'acuité visuelle et avec un astigmatisme
inférieur & 3 dioptries (0 récidive sur 4 avec un recul moyen de 18,3 mois). Méme si le faible
effectif ne permet pas de tirer des conclusions précises, il semble que ce sous groupe soit la
meilleure indication de notre technique ; en effet, nous avons réussi & ne pas avoir de récidive
fout en conservant une bonne capacité fenctionnelle; une kératoplastie lamellaire (seule
alternative possible étant donné la localisation du ptérygion et limpossibilité de laisser un défect
stromal dans l'axe optique) aurait obligatoirement créé un astigmatisme important avec

altération de la fonction visuelle.

Pour les deux autres sous groupes (ptérygion récidivant et ptérygion primitif avec risque de
défect stromal important), Le taux de récidive (non calculé) est élevé : 2 récidives sur 6 (recul
moyen 9,2 mois) et 2 récidives sur 5 (recul moyen 8 mois) respectivement. Ce taux de récidive
est plus élevé que celui généralement observé dans l'utilisation de la greffe conjonctivo-limbique
seule (dans les ptérygions primaires ou dans les ptérygions récidivant). Ces récidives peuvent
Etre lides aux caractéres agressifs de nos ptérygions ou & notre technigue a proprement dit (la
MA favoriserait les récidives ?), Il serait donc intéressant d'évaluer la greffe conjonctivo-

limbique seule dans ces indications.
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Au total, notre technique doit &tre rajoutée a l'arsenal thérapeutigue déjd disponible dans le
traitement des ptérygions. Elle appardit intéressante comme alternative thérapeutique d la
kératoplastie lamellaire ptérygions avoisinant 'axe optique sans atteinte de la fonction visuelle,

Pour les ptérygions récidivants et pour les ptérygions primitifs avec risque de défect stromal
profond : elle doit rentrer dans la discussion thérapeutique. L'utilisation de Mitomycine C
combinée & notre technique pourrait éventuellement diminuer les récidives mais reste & prouver

(un seul cas dans notre série)

V.2.2 Dystrophies endothéliales douloureuses

Notre série personnelle ne comprend que deux cas pour lesquels la greffe de membrane
amniotique a été un succés. Ce faible effectif, lié aux habitudes du service (indication de
recouvrement conjonctival avec coque sclérale secondaire), ne permet pas de tirer de

conclusions ; cependant il est intéressant de rappeler la littérature a ce propos.

La GMA a été proposée en alternative au recouvrement conjonctival, dans des dystrophies
endothéliales rebelles aux traitements classiques (agents mouillants, lentilles thérapeutiques,
photokératectomie thérapeutique au laser excimer) et sur des yeux avec un mauvais potentiel
visuel en raison de patholegies oculaires associées (rétiniennes, glaucome....}. Plusieurs études ont
déjd montré l'efficacité de la GMA dans cette indication [24,70,71,76,114]. En 1997, Pires ef al,
a propos de 50 yeux, ont obtenu une disparition des douleurs dans 90 % des cas et un épithélium
cornéen de qualité dans 90 % des cas avec un recul de 33,8 semaines [76]. C'est la plus
importante série réalisée jusqu'd présent. En 2003, Espana et af, 4 propos de 18 yeux, ont obtenu
une disparition des douleurs dans 88 % des cas et un épithélium cornéen de qualité dans 94,5 %
des cas avec un recul de 25,1 mois [24] Ces deux études, par leur effectif, sont les plus

représentatives.

La GMA (en mode patch) est une bonne alternative chirurgicale au recouvrement conjonctival
dans cette indication: les résultats fonctionnels (disparition des douleurs) et anatomiques
(cicatrisation épithéliale) sont bons, laspect « esthétique» de |'ceil est satisfaisant, sa
réalisation est facile et sans complications. En cas d'échec, la GMA peut &tre répétée afin

d'obtenir un résultat satisfaisant (jusqua 3 GMA dans la littérature). En ce qui concerne la
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technique chirurgicale, Muraine et al. [71} ont remarqué que les résultats étaient supérieurs
lorsque le patch de membrane amniotique était légérement inférieur au diamétre cornéen (par

rapport & un patch qui dépasse le limbe).

La prise en charge de cette pathologie pourrait se résumer de la fagon suivante :
- potentiel visuel bon :
o traitements palliatifs : agents mouillants, lentilles pansements....
o traitements curatifs : kératoplastie perforante.
- potentiel visuel mauvais ;
o [¥¢intention : agents mouillants, lentilles pansements,...
o 2®™ intention (si échec du 1*") : photokératectomie thérapeutique au laser excimer,

kératectomie, recouvrement conjonctival ou GMA.

V.3 Remarques concernant le nombre de procédure

Dans notre expérience, nous avons pratiqué une seule GMA dans 66,7% des cas, deux dans 28.4%
des cas et trois ou plus dans 4.9% des cas Denk et al [20] ont rapporté leurs résultats
concernant la fréquence de réopérations aprés une 1° GMA : dans 21% des cas une 2°™ GMA
était nécessaire d 1 an. Notre taux est donc sensiblement le méme (28,4% de 2éme GMA) : il

semble donc fréquent de pratiquer une deuxieme GMA afin d'obtenir un résultat satisfaisant.

Le taux de succés aprés une 1 GMA est de 53,1%, aprés 2 GMA il est de 72,8%, aprés 3 GMA
ou plus il est de 76,56%. Le succés obtenu aprés 2 GMA est sensiblement le méme que celui
obtenu aprés 3 GMA ou plus. Il semble donc que pratiquer plus de 2 GMA « rapproché » (moins
de 2 mois) n'améne pas beaucoup d'amélioration ; sauf si lintervalle de temps entre la 2*™ et la
3%™ GMA est fong (supérieur & 4-6 mois),

Bien entendu, la réalisation d'une nouvelle GMA justifie une réévaluation compléte du tableau

clinigue et une réflexion sur la prise en charge possible.
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Concernant le nombre de GMA & pratiquer, nous proposons la conduite suivante :

. sj échec précoce (moins d'un mois) de la 1*™ GMA, refaire une nouvelle GMA (2°™) ;

- si échec précoce de la 2™ GMA (moins d'un mois), il semble que le bénéfice d'une 3%™ GMA

soit peu important ; il est donc préférable de passer & une autre alternative thérapeutique

tout en gardant a I'esprit que la GMA peut &tre combinée d une chirurgie complémentaire ;

. si échec_tardif (plusieurs mois) aprés la GMA (quelque soit le nombre de procédures déja

pratiquées, seul le délai avec la derniére procédure est alors pris en compte), refaire une
nouvelle GMA ; dans ce cas de figure il faut considérer que la derniére GMA a permis une

stabilisation des troubles et gue 'on « recommence & zéro » concernant la prise en charge.
q ¢

V.4 Ad final

La greffe de membrane amniotique humaine est une technique intéressante pour la prise en
charge des pathologies cornéennes, conjonctivales et limbiques: 76,5 % de succés tous groupes
confondus & propos de 81 yeux. Notre expérience retrouve globalement les notions décrites dans

la littérature en ce qui concerne ses propriétés et ses indications.

La GMA est proposée dans des pathologies oll le clinicien n'avait peu ou pas de traitements 4
disposition, et comme alternative thérapeutique dans d'autres maladies, La GMA est donc &

intégrer dans V'arsenal thérapeutique disponible pour prendre en charge ces pathologies.
Cependant, ses qualités ne doivent pas faire oublier qu'il s'agit d'un tissu d'origine humaine et que

malgré toutes les précautions sanitaires, il faut garder a f'esprit les risques potentiellement non

détectés & ce jour (maladie de Creutzfeld Jacob).
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PLANCHE 11
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e S

traitement des
lésions associées
(paupieres,
conjonctives,...)

traitement de
l'atteinte cornéenne

avis spécialisé et
traitement si besoin

traitement médical
* symptomatique
* étiologique

l (interniste,...)

échec au bout de 3 semaines

aggravation en moins de 3 semaines

\/

discuter fenétre thérapeutique 1 semaine

v

échec >

i

autres ttt médicaux
tarsorraphie

greffe de membrane amniotique (GMA)
» greffe vraie
+ greffe patch

v

échec

!

échec

— T

< 2 mois apres 2¢™ GMA

> 2 mois aprés 28me GMA

!

autres chirurgies
(tarsorraphie,...)
+/- GMA combinée

l

refaire GMA

amélioration

'

poursuivre
traitement et
surveiillance

. v //' ]
refaire 2¢me GMA

succeés

* surveillance
* traitement
médical adapté

l

refaire
GMA si
récidive

120




PLANCHE 12

ulcére cornéen avec défect stromal et sans insuffisance limbique
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PLANCHE 13

ulcére cornéen avec insuffisance limbique
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brilures oculaires sévéres
» stade IIT et IV (Roper Hall)
» ou stade IV, V et VI {Dua)

phase précoce
(inférieur & I mois)

phase « tardive »
(supérieur & 1 mois)

PLANCHE 14

Immédiatement apres l'accident
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VI. CONCLUSION

La greffe de membrane amniotique humaine cryopréservée est une technique en plein essor
depuis sa remise & 'ordre du jour en 1995 par Kim et Tseng. Ses nombreuses propriétés en font

actuellement un outil de choix dans le traitement des pathologies de la surface oculaire,

Notre étude, analysant {utilisation de la membrane amniotique au C.H.U. de Nantes de 2000 a

2003, rapporte notre expérience concernant {'utilisation de la membrane amniotique.

Avec un taux de succés total de 76,5 % (& propos de 81 yeux), la membrane amniotique nous est
apparue comme un traitement intéressant des pathologies sévéres de la surface oculaire !
ulcéres cornéens chroniques avec ou sans défect stromal et/ ou insuffisance limbique résistants

au traitement conventionnel, brillures oculaires séveres, dystrophies endothéliales douloureuses.

Nous avons également décrit une technique chirurgicale combinant la greffe de membrane
amniotique et la greffe conjonctivo-limbique dans la prise en charge chirurgicale du ptérygion.
Cette méthode s'est avérée particuliérement intéressante dans les ptérygions avoisinant {'axe

optigue avec une acuité visuelle conservée.

Cependant, le chirurgien pratiquant une greffe de membrane amniotique doit &tre conscient qu'il
s'agit d'un tissu d'origine humaine avec tous les risques sanitaires qui lui sont liées.

Ce travail nous a permis de faire une synthése de 3 ans et demi de pratique afin d'améliorer
notre compréhension et notre utilisation de la membrane amniotique. Nous avons pu, en
comparant nos résultats d ceux de la littérature, affiner nos modalités d'application de la
membrane amniotique et aussi mieux placer la membrane amniotigue parmi les traitements déja

dispenibles,

Enfin, dans les années & venir, nous devrions voir la mise au point des greffes de cellules souches

limbigues dans la prise en charge des pathelogies de la surface oculaire,
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Nom : FOLLIOT Prénom : Sébastien

Titre de These : La greffe de membrane amniotique au C.H.U. de Nantes :
analyse de 144 cas.

RESUME

Les atteintes de la surface oculaire regroupent un grand nombre de pathologies
dont la gravité peut parfois compromettre l'anatomie de I'eeil et la fonction
visuelle. Elles bénéficient actuellement de nombreuses thérapeutiques médicales
et/ou chirurgicales permettant une restauration anatomique et fonctionnelle plus
ou moins satisfaisante.

Depuis 1995, les greffes de membranes amniotiques humaines sont réutilisées
pour traiter les troubles séveres de la surface oculaire. L'utilisation de la
membrane amniotique en ophtalmologie connatt actuellement un essor important
avec souvent des résultats intéressants,

Le but de cette thése a été d'évaluer la place de la greffe de membrane
amniotique humaine dans le traitement des pathologies de la surface. Pour cela,
nous avons repris et analysé les greffes de membrane amniotique pratiquées
dans le service entre 2000 et 2003. Aprés discussion et critique de nos
résultats, nous avons voulu définir une attitude pratique concernant l'application
de la membrane amniotique en ophtalmologie.

MOTS-CLES

membrane amniotique humaine
greffe

- cornée
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