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I. INTRODUCTION

La chirurgie rétino-vitréenne connait un grand essor depuis les années 1980. Grace a
I'amélioration des machines de vitrectomie et des instruments les temps opératoires réduisent,

les indications se précisent et I'incidence des complications per et postopératoires diminue.

Nous avons remarqué chez des patients ayant bénéficié d'interventions rétino-vitréennes
répétées la survenue de complications de la surface oculaire : syndrome sec, ulcére cornéen
chronique et kératite neurotrophique. De nombreuses études ont analysé 1'impact des chirurgies
sur 1'examen de la surface oculaire. Elles concernaient principalement les chirurgies de segment
antérieur : cataracte, Laser-Assisted in-Situ Keratomileusis (LASIK), PhotoKératectomie

Réfractive (PKR), greffes de cornées ...

Baudouin évoque 1'impact de la chirurgie de la cataracte et par LASIK dans le cercle vicieux de
survenue de syndrome sec oculaire!'!. Le rapport 2007 du Dry Eye Workshop (DEWS) décrit
les chirurgies responsables d'une perte sensorielle : chirurgie réfractive, kératoplasties et
extraction extra-capsulaire du cristallin®®!. Cependant, aucune étude publiée a ce jour ne

renseigne sur l'atteinte de la surface oculaire apres chirurgie rétino-vitréenne.

Nous engageons une réflexion sur I'apparition de troubles de la surface oculaire au décours des

chirurgies rétino-vitréennes.

Pour cela, nous rappelons l'anatomie macro et microscopique des ¢éléments de la surface
oculaire. Nous présentons un état des connaissances sur le syndrome sec oculaire et exposons
les différentes méthodes d'exploration du film lacrymal. Les indications et techniques

opératoires des chirurgies rétino-vitréennes sont ensuite évoquées.

Nous rapportons l'objectif de notre étude qui décrit 1'analyse de la surface oculaire chez les
patients opérés de chirurgie rétino-vitréenne. Nous exposons par la suite les matériels et
méthodes employés pour notre recueil de données. Nous présentons les résultats de notre

travail.

Enfin, nous discutons les résultats obtenus et proposons différentes explications de mécanisme

de survenue d'altération de la surface oculaire.



II. RAPPELS

A. LA SURFACE OCULAIRE

L’unité¢ fonctionnelle lacrymale (LFU) est défini comme un systéme intégré comprenant les
glandes lacrymales, la surface oculaire (cornée, conjonctive et glandes de Meibomius) et les

paupiéres, ainsi que les nerfs moteurs et sensoriels qui les connectent’.

1. RAPPELS ANATOMO-CLINIQUES

a) LA CORNEE

La cornée est une structure transparente, avasculaire, formée de types cellulaires d’origine
embryologique différente!!. Elle constitue la partie antérieure du globe oculaire. Sa face
antérieure est exposée a I’environnement externe par I’intermédiaire du film lacrymal. Sa face
postérieure concave est baignée par I’humeur aqueuse et forme la paroi antérieure de la
chambre antérieure de ’ceil. La cornée est formée d’avant en arriere de cinq couches

successives (figures 1 et 2) :

1’épithélium associé au film lacrymal
la membrane de Bowman

le stroma

la membrane de Descemet

I’endothélium.

L’analyse de la surface oculaire comprend 1’étude de la couche la plus superficielle de la

cornée : le film lacrymal et I’épithélium.
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Figure 1 : coupe histologique de cornée humaine. 1 : couche épithéliale. 2 : membrane de Bowman. 3 : Stroma. 4 :
membrane de Descemet. 5 : endothélium. D’aprés M. Mark, Institut d’Embryologie. Faculté de Médecine de Strasbourg.

(1) L’¢épithélium cornéen

L’épithélium cornéen est en continuité avec I’épithélium conjonctival. Son épaisseur est de 30
a 50 um, soit 10% de 1’épaisseur cornéenne totale™. Son renouvellement est régulé par divers
facteurs : 1’age, le nycthémeére, le clignement palpébral, I’innervation épithéliale, et des facteurs

. 6
de croissance!®.

Histologiquement, I’épithélium est pavimenteux stratifi¢ et non kératinisé. Il comprend cinq a
sept assises de cellules dans sa partie centrale et huit a dix dans sa partie périphérique. Il existe

trois types de cellules épithéliales : les cellules superficielles, les cellules intermédiaires et les

cellules basales!".
(a) Les cellules superficielles

Elles se répartissent en deux ou trois couches et ont une forme polygonale aplatie. Ce sont les
cellules les plus différenciées et elles sont destinées a desquamer. Des complexes jonctionnels

les unissent entre elles jusqu’a la desquamation.

Le cytoplasme des cellules comprend trois spécificités : des protéines contractiles, des granules

de glycogéne, et un appareil de Golgi trés développé avec de grandes vésicules qui fusionnent



avec la membrane cytoplasmique pour libérer leur contenu dans ’espace intercellulaire. La
membrane cytoplasmique est hérissée de nombreuses microvillosités qui assurent 1’ancrage du

film lacrymal et les échanges avec celui-ci.
(b) Les cellules intermédiaires

Elles constituent des cellules de transition entre les cellules superficielles et basale. Elles sont
disposées en deux ou trois assises cellulaires au centre de la cornée et cinq a six en périphérie.
Elles ont une forme polygonale et contiennent de nombreuses vésicules, un appareil de Gogli
tres développé et des microtubules et tonofilaments. Elles sont unies aux cellules des couches

voisines par des desmosomes et entre elles par des gap junctions.
(c) Les cellules basales

Elles forment une couche unique de cellules. C’est la couche germinative de 1’épithélium. Elles
sont cylindriques régulieres et si hautes qu’elles représentent plus du tiers de 1’épaisseur de
I’épithélium cornéen. Leur cytoplasme est riche en glycogeéne, en organites cellulaires, en
filaments d’actine, de kératine et en microtubules. Au sein de I’épithélium cornéen se trouvent
aussi des lymphocytes, des cellules de Langherans présentatrices d’antigénes et des
mélanocytes. Ces cellules non épithéliales sont essentiellement présentes a la périphérie de

1’épithélium, dans la région limbique.
(d) La membrane basale de [’épithélium

Elle sépare la couche de Bowman et 1’épithélium. Elle participe au transport des informations
et au maintien de 1’architecture cornéenne. Elle est constituée de collagene et de protéoglycanes

a héparanes sulfates.
(e) Le limbe

Le limbe anatomique est une anneau qui fait la jonction entre la périphérie cornéenne et la

sclerel®!,

Il représente la zone charniére de nombreux tissus: 1'uvée, la conjonctive, la
sclérotique et la cornée périphérique. Il forme un anneau elliptique a grand axe horizontal. Sa
face antérieure est recouverte par 1’épithélium conjonctival. L’expansion antérieure de la
capsule de Tenon fusionne avec la conjonctive en arriere de 1’insertion de la conjonctive sur la
cornée. Sa face interne est limitée par 1’éperon scléral en arriere et la ligne de Schwalbe en

avant. Elle posséde des éléments du systéme excrétoire de I’humeur aqueuse, le trabéculum et

le canal de Schlemm.



Le limbe chirurgical se situe en arriere de la limite antérieure du limbe anatomique. Il
correspond a la zone d’incision de la chirurgie de la cataracte, du glaucome et a I’espace

décollable entre la sclére et la conjonctive en cas de péritomie limbique.

Histologiquement, le limbe représente une zone de transition entre 1’épithélium cornéen
pavimenteux pluristratifié¢ et I’épithélium conjonctival de type cylindrique a deux assises. Cette
transition se fait en assurant la continuit¢é des membranes basales et présente donc une
irrégularité de 1’épaisseur. Les cellules basales de la périphérie cornéenne, du limbe et de la
conjonctive présentent de nombreuses similitudes fonctionnes. Cependant, pour permettre une
transition entre les différents épithéliums, des modifications histologiques ont lieu : diminution
de la taille des cellules, réorganisation des fibres de collagéne, augmentation du nombre de

cellules non épithéliales™ ...

Tout dysfonctionnement du limbe retentit sur I’homéostasie oculaire. En effet, le limbe contient
tous les €léments cellulaires et humoraux de I’inflammation. Il est le site de prédilection des
pathologies immunologiques oculaires. Il constitue un réservoir de polynucléaires neutrophiles

et éosinophiles, de lymphocytes, de mastocytes et de cellules de Langherans.
1) Les cellules souches limbiques

Pour décrire et expliquer le renouvellement de I'épithélium, 1'hypothése la plus classiquement
admise est la théorie Z Y Z ou de Thoft et Friend, ou X représente la migration antérieure de
cellules a partir de I'épithélium basal, Y correspond a la migration centripéte de cellules a partir
du limbe, et Z définit la perte de cellules de la surface'” (figure 2). Cette théorie fait du limbe
la source cellulaire indispensable au renouvellement cellulaire cornéen. La biologie moléculaire
ainsi que I'immuno-histochimie ont permis de caractériser les cellules localisées au niveau du
limbe. Ce sont des cellules souches qui chez 1'adulte sont situées principalement au niveau des

cryptes épithéliales! "' (figure 4).



X,Y,Z Hypothesis of Corneal Epithelial Maintenance

X = proliferation of basal cells
Y =centripetal movement of cells

Z-=cell loss from the surface

X+Y=2

Figure 2 : Schéma représentant ’hypothése de Thoft et Friend sur le renouvellement de 1°épithélium ",
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Figure 3 : Réponse des cellules couches limbiques a une blessure cornéenne. D’apres I’EMC.

Figure 4 : coupe histologique d’une crypte épithéliale. La niche dans laquelle se trouvent les cellules souches épithéliales
trouve son origine sous une palissade de Vogt. Son extrémité s'étend au sein de la substancia propria. D’aprés I’EMC.



Les cellules souches limbiques ont un cycle cellulaire long. Elles donnent naissance a des
cellules amplificatrices transitoires qui possédent un pouvoir de prolifération augmenté!'".
Elles répondent a une blessure cornéenne par une migration centripéte de la profondeur du
limbe vers la cornéel'™ (figure 3). En revanche, s'il existe une atteinte du limbe, la cicatrisation
se fait d'abord le long du limbe, par migration circonférentielle, puis vers la cornée centrale.
Des facteurs de croissance mitogenes pour les cellules épithéliales tels que I'epithelial growth
factor (EGF), présent dans les larmes, et le fibroblast growth factor (FGF), stimulant la
synthése de la membrane basale, participent également a la régénération de I'épithélium

cornéen''. Aprés plusieurs divisions, les cellules perdent leur pouvoir mitotique et se

transforment en cellules épithéliales cornéennes différenciées.

L’absence de cellules limbiques retarde considérablement, ou rend impossible, la cicatrisation

¢épithéliale. Si le limbe n'assure pas son role de barriére et que 1'épithélium conjonctival envahit

la cornée, il en résulte une insuffisance limbique partielle!'>’.

Figure 5 : photographie en lampe a fente d’une insuffisance limbique.
La surface cornéenne opacifiée est recouverte d'un épithélium conjonctival. D’aprés I’EMC.

(2) La membrane de Bowman

La membrane de Bowman représente la couche acellulaire superficielle du stroma. Elle est

principalement constituée de fibres de collageénes qui ont une striation transversale.

10



3) Le stroma

Il représente 90% de I’épaisseur de la cornée. Il est principalement composé¢ de lamelles
régulicres de fibrilles de collagéne entre lesquelles s’intercalent des fibrocytes cornéens
(kératocytes) et de la substance fondamentale!'”. On y retrouve également des cellules de
Schwann, des lymphocytes B et T, des cellules mononucléées et des cellules de Langherans. 11

est avasculaire.

(4) La membrane de Descemet

Il s’agit d’une membrane amorphe, ¢lastique et trés résistante qui sépare le stroma de
I’endothélium cornéen. Elle est formée de fibres de collagene, de fibronectine, de laminine, de

protéoglycanes héparane, dermatane et kératane sulfates.
(5)  L’endothélium

L’endothélium est une couche unique de cellules hexagonales qui ne peuvent se régénérer. 1l
joue un réle capital dans le maintien de la déturgescence cornéenne!'”. La densité cellulaire
chez I’adulte est d’environ 2500 cellules/'mm”. Le nombre de cellules diminue d’environ 0.6%
par an et les cellules avoisinantes s’élargissent pour combler 1’espace laissé vide par les cellules

(18]

mortes''™. Un cedéme de cornée peut se développer si la densité atteint 500 cellules/mm?,

compromettant ainsi la transparence cornéenne.
(6) Innervation

La cornée est une des parties du corps la plus innervée. L’innervation sensitive de la cornée
dépend de la branche ophtalmique afférente du ganglion trigéminé par I’intermédiaire des nerfs
ciliaires longs et courts. Ces nerfs sont renforcés par quelques rameaux venus de I’épisclere et
de la conjonctive : ce sont les nerfs ciliaires antérieurs de Boucheron. Au niveau du limbe,
environ 80 nerfs cornéens sont anastomosés entre eux, réalisant un plexus péricornéen.

L’innervation sympathique dépend du ganglion cervical supérieur.
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b) LA CONJONCTIVE

La conjonctive est un tissu muqueux reliant les bords libres palpébraux au limbe cornéo-scléral.
Cette conformation réalise une cavité conjonctivale. Son role principal est la protection du
globe oculaire et sa fonction sécrétrice du mucus lui confére le role d'une vaste glande

exocrine!'’].

(1)  Anatomie macroscopique

La conjonctive relie les bords libres palpébraux supérieur et inférieur. Elle recouvre la face
postérieure des paupieres et se replie sur elle-méme au niveau des culs-de-sac sac ou fornix
(figure 6). Elle tapisse la face antérieure du globe ou elle rejoint la cornée au niveau du limbe

cornéen.

Plusieurs formations anatomiques participent au role de défense de la conjonctive vis-a-vis de

I'ceil :

- au niveau du bord libre palpébral : c'est a ce niveau qu'a lieu la transition cutanéo-muqueuse,
soit le relais entre les cellules kératinisées et les cellules épithéliales. Cette zone se situe au
niveau du tiers postérieur du bord libre palpébral, 1a ou les glandes tarsales sécrétent une
discréte bande hydrophobe de graisse. Lors de l'ouverture palpébrale, le film lacrymal se

maintient a cet endroit.

- au niveau du rebord palpébral postérieur : sa rigidité relative crée une attelle qui s'applique sur
le globe oculaire. Sa fonction est d'aider a la répartition des larmes et de créer des forces pour

mobiliser des corps étrangers et des débris cellulaires.

- au niveau du versant palpébral : la conjonctive se divise en sillon sub-tarsal, sillons sub-
¢épithéliaux, réseau de papilles et sillons et plateaux de Stieda. Ces sillons, cryptes et glandes
constituent un important systetme de pieges a corps étrangers et débris cellulaires, ou ils sont
séquestres, couverts de mucus et neutralisés. La présence de ces replis facilite les mouvements

de clignement et de rotation du globe par diminution des forces de friction.

- au niveau des culs-de-sac : leur profondeur varie de 7 a 14 mm. C'est le cul de sac supérieur
qui est le plus profond. Ces fornix forment des plis d'aisance permettant la mobilité du globe

oculaire. Ils ont aussi un role de drainage et d'épuration des corps étrangers et débris cellulaires,
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qui sont soumis a l'action des lymphocytes et des macrophages, nombreux a ce niveau. Enfin,

la flore saprophyte, trés présente a ce niveau, participe a 1'équilibre biologique.

- au niveau du versant bulbaire : la conjonctive change de morphologie. Elle y devient plus
lisse et favorise le glissement des deux feuillets. Il existe cependant quelques papilles pres du
limbe, plus ou moins importantes. Le limbe est aussi entouré d'une série de crétes radiaires, de
1,5 a 2 mm, appelées "palissades de Vogt" (figures 7 et 8). Ces palissades, parfois soulignées
par une pigmentation, ont également un role de drainage des corps étrangers et débris

cellulaires.

- au niveau de la caroncule et du repli semi-lunaire : le repli semi-lunaire est I'équivalent d'un
cul-de-sac inversé, permettant la mobilité¢ du globe oculaire et le maintien du lac lacrymal dans
sa position. Son épithélium contient des cellules caliciformes en "gobelet", isolées ou en
grappe. Ces cellules sécrétent du mucus et permettent d'enrober les corps étrangers qui vont
s'engouffrer dans les émonctoires lacrymaux. La caroncule est composée d'un épithélium
pavimenteux stratifié¢ non kératinisé. Le chorion sous-jacent, formé d'un tissu conjonctif lache,
contient de nombreux lymphocytes, attribuant a la caroncule un role de défense en regard des
voies lacrymales. Une quinzaine de poils renforce cette action de défense, formant un piege a
débris cellulaires. Dans la profondeur de 1'épithélium se trouvent plusieurs glandes sébacées de

structure similaire a celles des glandes tarsales et qui viennent s'aboucher a la surface.

AE5
« o Goblet cells
--- L.R.C. density

AC

Figure 6 : schéma des différents épithéliums conjonctivaux. E = épiderme. T = transition entre I’épiderme et la conjonctive.
P = épithélium palpébral. F = Fornix. B = épithélium bulbaire. L = limbe. C = cornée. AC = chambre antérieure. LS =
cristallin. D’aprés Weil?".
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Figure 7 : Palissades de Vogt en microscopie confocale. D’aprés I’EMC.

Figure 8 : coupe d’une palissade de Vogt aprés coloration immuno-histochimique (DAPI). D'apres Barbaro et al.P!

Goblet Cells

Y Ma A ‘&&

Figure 9 : coupe histologique d’épithélium conjonctival. Cellules a mucus ou « en gobelet ». D'apres 1'école d'anatomie et de
biologie humaine. Université d'Australie occidentale.
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(2)  Vascularisation

La conjonctive est richement vascularisée. Ce réseau vasculaire assure une bonne oxygénation

de la cornée lors de I'occlusion palpébrale, pendant le sommeil.
(a) Les arteres

Les artéres palpébrales

Elles forment deux arcades : l'arcade ciliaire et I'arcade sus-tarsale. L'arcade ciliaire vascularise
la conjonctive marginale et le tiers inférieur de la conjonctive tarsale. L'arcade sus-tarsale se
divise en deux rameaux : descendants destinés aux deux tiers supérieurs de la conjonctive et
ascendants qui vascularisent les fornix. Les rameaux descendants rejoignent ceux destinés au
tiers inférieur de la conjonctive tarsale en formant un réseau anastomosique, ou plexus rétro-
tarsal. Les rameaux ascendants poursuivent leur course le long de la conjonctive bulbaire et

forment au niveau du limbe le réseau des palissades.

Les artéres ciliaires antérieures

Leur role est de vasculariser la conjonctive bulbaire et le limbe. Avant de pénétrer dans le
globe, a 2 mm du limbe, les artéres ciliaires abandonnent les artéres a destination conjonctivale
: les artéres conjonctivales antérieures. Leurs rameaux antérieurs forment un réseau péricornéen
de mailles terminales et leurs rameaux récurrents rejoignent les artéres conjonctivales

postérieures.
(b) Les veines

Les veines palpébrales

Elles drainent le réseau veineux rétro-tarsien et rejoignent ensuite les veines ophtalmiques

supérieure et inférieure.

Les veines ciliaires

Elles se drainent vers les veines musculaires.

3) Le réseau lymphatique

La conjonctive comprend un trés riche réseau anastomosique de lymphatiques. Ce réseau est

situé dans la zone périlimbique a 1mm du limbe cornéen. 1l se draine par de larges canaux dans
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la profondeur de la couche stromale et rejoint ensuite le drainage lymphatique des paupiéres.

Les ganglions prétragiens drainent ce réseau lymphatique vers la chaine cervicale.
4) Innervation

L'esquive en temporal supérieur du globe et le réflexe de défense oculo-palpébral trouvent en
partie leur origine au niveau des terminaisons sensitives de la conjonctive, situées au niveau

conjonctival, dans le stroma sous-épithélial.

(%) Histologie de la conjonctive

La conjonctive est constituée d'un tissu épithélial mixte, de recouvrement et sécrétoire
glandulaire, reposant sur un tissu trophomécanique sous-jacent dont il est séparé par une

membrane basale.
(a) L'épithélium de recouvrement

La muqueuse conjonctivale type comporte un épithélium stratifié de type cylindrique. Dans les
zones tarsales, cet épithélium comprend deux couches : une profonde constituée de cellules
cubiques a noyau ovale horizontal, si¢ge de nombreuses mitoses, et qui se dédifférencient
ensuite lors de leur migration, et une couche superficielle formée de cellules hautes
cylindriques a noyau ovale et vertical. Dans les zones orbitaires et au niveau des culs-de sac,
I'épithélium est plus épais. Au niveau du bord libre, I'épithélium pavimenteux kératinis¢ fait
place a un épithélium stratifi¢ non kératinisé sur une hauteur de 2 mm. Au niveau du limbe,
I'épithélium cylindrique conjonctival est pluristratifi€, non kératinisé et fait place a I'épithélium

cornéen pavimenteux.

Les fonctions de I'épithélium conjonctival, précédemment évoqués dans la partie sur 1'anatomie

macroscopique, sont :

- le r6le de protection : la conjonctive constitue une barriere mécanique imperméable a

l'invasion des micro-organismes grace aux solides jonctions intercellulaires

- le role de défense : les cellules de Langherans présentes a ce niveau assurent le role de
cellules présentatrices d'antigénes et sont capables d'assurer le premier stade des

hypersensibilités de contact.
- le role d'échange assuré par la présence de microvilli qui augmente la surface d'échange.

- le r6le mécanique : des microreplis facilitent les mouvements du globe oculaire.
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- le role d'arrimage et de stabilité du film lacrymal.
(b) Les éléements glandulaires

Dans 1'épithélium conjonctival se trouvent des cellules a mucus, ou cellules "en gobelet" ou
"caliciformes", qui sécrétent du mucus (figure 9, p:14). Leur ensemble fait partie du réseau des
glandes lacrymales accessoires. Elles sont plus nombreuses dans certaines régions
conjonctivales, comme au niveau tarsal, des culs-de-sac ou du repli semi-lunaire. Le mucus est
produit par le réticulum endoplasmique. Des granules remplies de mucus sont formées a ce
niveau, puis progressent vers la partie externe de la cellule, ou elles se rompent en déversant le

produit de sécrétion (mécanisme d'exocytose).
(c) Le tissu trophomécanique

Au dela de la membrane basale, le tissu trophomécanique sous-épithélial est trés épais. Il est
formé par un réticulum conjonctif fibreux a disposition plexiforme ou peuvent s'accumuler des
cellules lymphoides, des réseaux nerveux, sanguins et lymphatiques. On y retrouve des

fibrocytes, des fibres de collageéne, de réticuline et d'¢lastine.
Il est composé de deux couches :

- une couche superficielle, siege de nombreux lymphocytes. En l'absence d'inflammation cette
couche lymphoide présente de simples nodules, mais non des follicules. Cette couche
prédomine dans les culs-de-sac, ou elle s'organise en structure folliculaire. Le moindre état
inflammatoire ou infectieux provoque l'apparition de follicules parfaitement visibles en

biomicroscopie.

- une couche profonde, ou se logent les vaisseaux et les nerfs. Les capillaires sont fenétrés, et
l'extravasation du sérum a partir de ces capillaires est a la base de 1'cedéme conjonctival et du

chémosis.

(6) Fonction de la conjonctive

Trois ¢éléments permettent a la conjonctive de jouer son role de protection vis-a-vis du globe

oculaire :
- la qualité du glycocalyx dont sont revétues les cellules épithéliales
- le mucus sécrété par les cellules caliciformes

- la flore saprophyte bactérienne.
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(7) Le glycocalyx

La surface des cellules épithéliales est recouverte d'une lame dense constituée de
glycoprotéines. Cette couche macromoléculaire, glycoprotéique est parfois désignée sous les
noms de "revétement cellulaire" ou de "cell-coat". Le glycocalyx est élaboré par la cellule qu'il

recouvre et est constitué¢ d'un matériel amorphe ou finement granulo-filamenteux.
Les roles du glycocalyx sont multiples :

- il protége la membrane plasmique et ses enzymes de surface

- il autorise les échanges entre le milieu environnant et la cellule

- il intervient dans les phénomenes immunologiques

- il contribue a l'arrimage du film lacrymal.

(8) Le mucus

Produit par les cellules caliciformes de I'épithélium conjonctival, le mucus se présente comme

une substance visco-¢lastique trés complexes, ou I'on distingue deux phases :

- une phase "gel", visqueuse, au contact de I'épithélium. Elle constitue un réticulum
glycoprotéique structuré en réseau fibrillaire dans lequel sont piégées les particules étrangeres.
Ce réseau est aussi le siege d'autres protéines, en particulier les IgA sécrétoires. Celles-ci
constituent une couche protectrice capable de piéger les virus et leur rendent impossible 1'acces
a 1'épithélium sous-jacent. Ce sont les sialomucines acides qui conférent au mucus ses

propriétés visco-€lastiques.

- une phase "sol", ou phase liquide.

Le mucus est un produit hétérogéne constitué :

- d'¢léments sécrétés tels que les protéoglycanes et glycoprotéines, et les immunoglobulines

- d'¢léments d'exsudation et de transsudation a partir du sang avec des molécules telles que
l'albumine et le fibrinogéne. On y trouve aussi des cellules exfoliées de 1'épithélium et des

produits libérés par des cellules (inhibiteurs de protéases, lysozyme, transferrine).

Les roles du mucus sont :
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- de protection. Le mucus est une substance visco-élastique, qui contient 95% d'eau, et des
¢léments minéraux (Na, K, Ca) dont dépend son osmolarité. La teneur en eau et I'osmolarité
permettent au mucus de maintenir constante 1'hydratation de 1'épithélium sous-jacent auquel il
est arrimé. La destruction des cellules & mucus entraine une xérose avec kératinisation des
¢épithéliums conjonctival et cornéen et ses conséquences sur la fonction visuelle. Par ailleurs,

les mailles du filet de la phase gel piegent en leur sein les bactéries et les virus.

- de désinfection. Les microorganismes sont piégés dans le réseau superficiel des mucines et
sont soumis a l'action du lysozyme, de l'interféron, des immunoglobulines (Ig) A sécrétoires et

des macrophages.

- d'épuration. Le film du mucus est mobilisé en permanence par les mouvements palpébraux. Il
est ensuite drainé vers les émonctoires lacrymaux et arrivé au niveau du repli semi-lunaire et de
la caroncule, son action se conjugue avec celle des poils de 1'épithélium ciliaire pour former un

systeme de défense parfaitement organisé : le systéme muco-ciliaire.

)} La flore saprophyte

La conjonctive est stérile a la naissance. Le développement de la flore saprophyte a lieu vers le
5°™ jour. La flore bactérienne est essentiellement représentée par des Staphylococcus
epidermidis et des Corynebacterium xerosis. La flore fungique, moins abondante, est
essentiellement composée de Pityrosporum ovale. Ces différents microorganismes deviennent
rarement pathogénes. La défense de 1'hote s'opere a travers le balayage conjonctival pendant le
clignement, répartissant et renouvelant les fractions globuliniques des larmes. Il existe une

constante migration d'anticorps et de cellules anti-inflammatoires a travers les espaces

intercellulaires de la conjonctive.

c) COMPOSITION DU FILM LACRYMAL

Le film lacrymal, composé d’eau a 98%, se dispose en 3 couches'? (figure 10):

une profonde mucinique qui permet la formation d’une surface hydrophile sur 1’épithélium
une couche intermédiaire aqueuse

une couche externe lipidique.

L’épaisseur lacrymale mesure 7 & 8 um répartis ainsi : phase lipidique 0.1 pm, phase aqueuse 7

pum, et phase mucinique 0.02 a 0.05 pm.
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Figure 10 : schéma représentant les trois couches du film lacrymal. D'aprés Kaswan.

(1)  La couche mucinique

La couche mucinique est sécrétée par les cellules caliciformes de 1’épithélium conjonctival et
par les glandes de Henlé. Composée d'eau et de mucines produites par les cellules & mucus

conjonctivales, elle est étroitement intriquée au glycocalyx des cellules épithéliales.

(2) La couche aqueuse

La couche aqueuse provient des glandes lacrymales principales et accessoires de Krause et
Wolfring. Elle joue un réle antimicrobien essentiel grice a son fort taux en lysozyme,
bétalysines et lactoferrines, mais également a sa haute concentration en anticorps. Les IgA
sécrétoires s'associent au film muqueux et constituent une barriere efficace contre les infections
bactériennes et virales. Dans les conditions normales, 99% des protéines lacrymales sont
synthétisées dans la glande lacrymale principale. Les 1% restantes proviennent du secteur
vasculaire par filtration. Un troisieme contingent de protéines peut étre produit par le tissu
conjonctif dans les pathologies inflammatoires. Le film lacrymal contient aussi des produits
biologiquement actifs comme I'epithelial growth factor (EGF) ou le transforming growth factor
B (TGF B) qui sont sécrétés par la glande lacrymale en réponse a une stimulation nerveuse!”!.
Ces facteurs de croissance inhibent la prolifération cellulaire épithéliale, favorisent la

différenciation cellulaire, stimulent la sécrétion de mucus et réduisent l'inflammation. Toute

altération de la surface oculaire s'accompagne de modifications de la composition de la couche
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aqueuse telles qu’une augmentation de la concentration des électrolytes, une diminution de

celle en facteurs de croissance, ou encore l'apparition de cytokines pro-inflammatoires.

3) La couche lipidique

La couche lipidique superficielle est sécrétée par les glandes sébacées palpébrales de
Meibomius, de Zeiss et de Moll. Quantitativement peu importante, elle joue cependant un réle
capital pour stabiliser le FLPO. Sa composition varie au cours de la journée, et d'un patient a un

autre. Elle assure en grande partie les roles du film lacrymal 4.

4) Les roles du film lacrymal

Ses différents roles sont ainsi décrits :

lubrifiant

réfractif avec un indice de réfraction 1.33

apport d’oxygene a la cornée, sous forme d’oxygene dissous dans la phase aqueuse

apport de protéines antimicrobiennes : IgA, IgG, lysozyme, lactoferrine, bétalysine contre les
agressions extérieures

osmotique : vis-a-vis de I’hydratation du stroma antérieur. Le film est hypertonique. Son
osmolarit¢ augmente au cours de la journée avec I’évaporation des larmes induisant des

variations nycthémérales.

Lors de chaque clignement, la couche lipidoaqueuse du film lacrymal est détruite puis
reconstruite sur la couche de mucus qui reste accrochée aux microvillosités des cellules

¢pithéliales conjonctivales et cornéennes.

d) LE BORD LIBRE DES PAUPIERES

(1) Paupicre supérieure

Le bord libre de la paupiere supérieure forme la limite supérieure de la fente palpébrale.
Lorsque 1’eil est ouvert, il recouvre 1 4 2 mm du limbe cornéen™. Une position basse de la
fente définit le ptosis. Le bord libre est divisé en deux parties : une partie médiane, courte et
dépourvue de cils, et une partie ciliée qui sont séparées par la papille lacrymale. C’est a son
sommet que se situe le méat lacrymal supérieur. La limite entre la lamelle antérieure et la
lamelle postérieure est marquée par une ligne grise. En avant de cette ligne s’implantent les

cils, entourés par leurs glandes annexes: les glandes sébacées de Zeiss et les glandes
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sudoripares de Moll. En arriére de la ligne grise se situent les orifices des glandes tarsales de

Meibomius.

(2) Paupiére inférieure

Le bord libre de la paupicre inférieure forme le bord inférieur de la fente palpébrale. Il est
tangent au limbe cornéen. Le tubercule lacrymal est situ¢ a 6,5 mm de la commissure médiale
et est plaqué sur le bulbe oculaire. Il joue un réle fondamental dans 1’évacuation des larmes
vers le canalicule inférieur. Les mémes structures que celles de la paupicre supérieure y sont

présentes : les cils, les glandes de Zeiss, de Moll, et de Meibomius.
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2. LE SYNDROME SEC

a) ORIGINE DES SYNDROMES SECS

(1) Syndrome sec d'origine sécrétoire

Les syndromes de déficience aqueuse sont les plus fréquents et habituellement liés a un défaut
de sécrétion de la glande lacrymale, méme si une évaporation accrue peut également étre
présente!™. Les modifications hormonales de la ménopause et de I'andropause sont les causes
les plus fréquentes de sécheresse oculaire avec les blépharites. Leur mécanisme est mixte,
puisqu'il existe trés fréquemment un dysfonctionnement meibomien associé, les glandes
Meibomius étant aussi sous la dépendance des androgeénes. La sécheresse d'origine
médicamenteuse doit étre systématiquement recherchée. Les médicaments incriminés sont : les
psychotropes (antidépresseurs, anxiolytiques, neuroleptiques, anti-épileptiques, tryptans, anti-
parkinsoniens et morphiniques), les traitements hormonaux, les béta-bloquants, anti-
hypertenseurs centraux et anti-arythmiques, les anti-émétiques et anti-spasmodiques, certaines
chimiothérapies, les anti-histaminiques H1 et 'acide isotrétinoique. Il s'agit plutot d'un facteur
aggravant que d'une cause initiale de sécheresse. Les sécheresses survenant dans le cadre d'un
syndrome de Gougerot-Sjogren sont plus séveres, mais cette pathologie beaucoup moins
fréquente que celles citées ci-dessus. De mécanisme assez semblable, les réactions de greffon
contre 1'hote (GVH), survenant apres greffe de moelle, sont cliniquement assez proches du
syndrome de Gougerot-Sjogren. La chirurgie réfractive, en particulier le LASIK (Laser-
Assisted in-Situ Keratomileusis) a permis de comprendre le réle de I'hypoesthésie cornéenne
dans la sécheresse oculaire. Celle-ci est le plus souvent transitoire et a rapprocher des autres
dénervations cornéennes sensitives (post herpés ou zona). Le mécanisme est mixte, avec une
hyperévaporation liée a une raréfaction du clignement, mais également une diminution de

production lacrymale par altération d'une boucle réflexe.

(2) Les sécheresses par instabilité lacrymale

(a) Les sécheresses par hyperévaporation
Ce sont principalement des dysfonctionnements meibomiens:

- primitifs : rosacée, dermite séborrhéique, acide isotrétinoique
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- secondaires : allergie (perannuelle ou atopique), syndrome de Stevens-Johnson, pemphigoide

des muqueuses, brilures, ...

Les conservateurs des collyres, en particulier les ammoniums quaternaires comme le chlorure
de benzalkonium, déstabilisent la couche lipidique des larmes, et diminuent le nombre de

cellules a mucus.

Toute anomalie de la statique palpébrale altére la répartition correcte du film lacrymal et

provoque une hyper-évaporation localisée ou globale.
(b)  La sécheresse par atteinte du film muqueux

Elle survient dans les cas d'inflammation chroniques conjonctivales : allergie, syndrome de
Stevens-Johnson, pemphigoide des muqueuses, brilures, ... Un dysfonctionnement meibomien

y est trés fréquemment associé.

On peut en rapprocher les instabilités lacrymales survenant au décours d'agressions aigués de la

surface oculaire : chirurgie de la cataracte, conjonctivite infectieuse ou allergique, ...

Les lentilles de contact, 'environnement intérieur (climatisation, polluants) et extérieur, et la

carence en vitamine A sont aussi pourvoyeurs de sécheresse.

Impact de I
I'environnement .
Milieu intérieur Déficience aqueuse Par évaporation
Faible fréquence des l
clignements, VTU,
microscopie | I |
Position du regard Yeux secs liés
A:e’gefe“‘e palpébralel | au syndrome Intrinséque Extrinséque
Faible concentration de Sjogren
androg
Médi t:
systémiquas: . Yeux secs non Déficience EETr—
anti-histami Primaire liés au syndrome des glandes vitamine A
bét.abloquan?s, de Sjiigren de Me'bloml'us 1
certains médicaments Déficience la fente les n:éd'icaments
psychotropes Iacrymlalel palpébrales oplqules I
pilieye sl Obstruction I Port de lentilles
Faible humidité relative des canaux Faible fréquence BT
rentsifonts des glandes lacrymales des clignements I
Environnement
professionnel I Maladie de la
Blocage réflexe Action des surface oculaire,
médicaments par ex. allergie
de type Accutane
Médicaments

systémiques

Figure 11 : Principales causes étiologiques de la sécheresse oculaire. D’aprés Définition et classification de la sécheresse
oculaire : Rapport du sous-comité de Définition et classification du DEWS (Dry Eye WorkShop) international (2007).
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b) AUTO-ENTRETIEN DES SYNDROMES SECS

Baudouin propose une approche physiopathologique de l'atteinte lacrymale ou les principaux
¢léments retrouvés se regroupent en catégories dans lesquelles on peut évoquer

I'hyperosmolarité du film lacrymal, l'apoptose des cellules de la surface oculaire, la stimulation
nerveuse responsable d'une inflammation, et l'activation des médiateurs inflammatoires a tous

. . 1
les niveaux de la surface oculaire!'’.

La figure 12 essaie de réunir, dans un concept uniciste, les liens qui peuvent exister entre ces

différents phénomenes apparemment disparates.

L'hypersomolarit¢ induite par Il'instabilit¢ du film lacrymal et par I'hyposécrétion est
responsable d'une souffrance cellulaire qui, au niveau de la cornée, peut favoriser une kératite.
La souffrance tissulaire induite par ce phénomene entraine des séries de décharges nerveuses
envoyant vers le cerveau des signaux d'alerte. Au niveau conjonctival, la souffrance cellulaire
est responsable d'une augmentation de I'apoptose s'exercant sur les cellules conjonctivales et en
particulier sur les mucocytes, dont la destruction est le signe cytologique le plus caractéristique
des syndromes secs. La stimulation nerveuse, induite par cette atteinte de la surface oculaire, va
stimuler une boucle physiologique destinée a augmenter la sécrétion lacrymale et a activer les
terminaisons nerveuses conjonctivales et cornéennes. Ceci entraine la sécrétion de mucus et
l'excitation des systemes défensifs locaux. Mais sur une surface oculaire pathologique et/ou des
glandes lacrymales pathologiques, cette stimulation nerveuse peut entrainer un effet
d'épuisement ou une sur-stimulation aboutissant a un larmoiement paradoxal. Dans tous les cas,
elle donne lieu a une inflammation neurogeéne. L'inflammation induite par I'environnement et
une stimulation neuronale devenue progressivement excessive et inefficace conduisent a la
libération de cytokines pro-inflammatoires, TNF-a, IL-1 et INF-y, a I'expression anormale
d'antigénes de classe II et de cytokines, ainsi qu'a l'activation de métalloprotéinases. Ces
enzymes transforment des précurseurs inactifs de cytokines inflammatoires en leurs formes
actives. Ces événements déclenchent une cascade d'activation inflammatoire cytotoxique pour
la surface oculaire. La boucle se ferme par le biais de ces réactions en chaine car une instabilité
lacrymale et/ou une hyposécrétion aboutissent a la destruction des mucocytes et a une
instabilité du film lacrymal. Une deuxiéme boucle pathologique, issue de l'instabilité lacrymale,
peut également interférer via la physiologie des paupicres. En effet, un film lacrymal instable
ou insuffisant peut modifier la flore microbienne et lui faire libérer des lipases et des toxines

bactériennes issues des bactéries Gram + et Gram -. La libération de ces molécules, associée a
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une inflammation palpébrale et meibomienne, entraine des modifications de la composition

lipidique, responsables a leur tour d'une instabilité du film lacrymal.

La figure 13 reprend tous ces éléments et montre comment ce systéme biologique se comporte
comme un véritable cercle vicieux. Lorsque 1'eeil entre dans cet engrenage, il n'a aucun moyen

spontané de s'en sortir.
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Figure 12 : Boucle physiopathologique faisant interagir I’instabilité lacrymale, les phénoménes inflammatoires,
neurogenes et apoptotiques, conduisant a un cercle vicieux et deuxiéme boucle d’autostimulation faisant intervenir
I’inflammation palpébrale et le dysfonctionnement meibomien. D’apres Baudouin"!.
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Figure 13 : Réunion des cercles vicieux et des étiologies qui deviennent dés lors des modes d’entrée dans une maladie
autonome de la surface oculaire et non plus des maladies indépendantes. D’aprés Baudouin!"?
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c) TRAITEMENT DES SYNDROMES SECS

La clinique permet généralement d’orienter la prise en charge thérapeutique selon les quatre
grands axes suivants : la reconstruction de la phase aqueuse et de la phase lipidique du film

lacrymal, le traitement de 1’inflammation, et si possible la prise en charge de I’étiologie!*®’.

(1)  Reconstruction de la phase aqueuse

(a) Les substituts lacrymaux

Il faut éviter de nuire a la tolérance des collyres au long cours en favorisant des préparations
sans conservateurs. Les substituts lacrymaux représentent le traitement logique et validé
puisqu’ils permettent une compensation mécanique de la réduction des larmes, une

normalisation de leur osmolarité et une dilution des facteurs inflammatoires.

Dans cette thérapeutique, on distingue classiquement les solutions fluides soit a base de
chlorure de sodium (Larmabak®), soit a base de povidone (Fluidabak®) ou d’alcool

polyvinylique (Refresh®).

Parmi les solutions visqueuses ou gels, on distingue les produits a base de carbomeres, a base
de carbomeres et d’alcool polyvinylique, a bas d’hypromellose, a base de carmellose, et enfin a
base d’émulsion lipidique. Les gels de carbomere, grace a leurs propriétés bioadhésives,
permettent un temps de rémanence 2 a 6 fois plus long que les agents fluides. En revanche, leur
viscosité est a l’origine d’un trouble visuel intermittent a D’instillation. Il convient donc
d’adapter les solutions fluides et visqueuses en fonction des conditions de vie du patient
(conduite automobile, ordinateur, exposition a 1’air climatisé). Les solutions fluides sont les
traitements de premiére intention de tout syndrome sec, alors que les gels sont réservés a une
utilisation nocturne, ou en seconde intention, en cas de syndrome sec de gravité moyenne ou en
complément des traitements précédents. Les agents mouillants ont vu leur gamme se compléter
de nouveaux produits visant a supplémenter la couche lipidique des larmes, atteinte surtout en

cas de dysfonctionnement meibomien.

La derni¢re classe thérapeutique mouillante a démontré son efficacité dans les formes de

syndrome sec les plus séveéres : les produits a base d’acide hyaluronique (Vismed®).
(b) L obstruction méatique

L’obstruction méatique inférieure par un bouchon obturant peut s’avérer étre une bonne option

si le ménisque des larmes est bas. Les résultats sont assez rapides mais inconstants. Avant
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réalisation de ce geste, il faut dépister une meibomite, car la pose de bouchons risque
d’aggraver les symptomes en raison du caractére « toxique » des larmes dans ce cas. Les
complications sont avant tout la perte du bouchon, I’épiphora, les érosions conjonctivales par
frottement mécanique, la migration dans le canalicule, ou plus rarement les granulomes

;. . . . . 2
pyogéniques ou les infections canaliculaires!”.

(2) Reconstruction de la phase lipidique

Les mesures d’hygiene palpébrale consistent en une application de compresses humidifiées
chaudes, le matin voire matin et soir, sur les paupicres fermées pendant au moins dix minutes.
Ce geste est suivi d’un massage palpébral pour exprimer le contenu des orifices glandulaires,

puis d’un nettoyage.

Des traitements topiques peuvent étre ajoutés a ces mesures hygiéniques : traitement anti-
inflammatoire, cures d’antibiotiques comme 1’azythromycine (Azyter®)** traitement
antibiotique actif sur les souches de staphylocoques, propionibacterium acnes et sur les

corynébactéries.

La présence de Demodex folliculorum au niveau des paupicres peut étre responsable d’une
blépharite chronique et peut parfois nécessiter la prescription d’un traitement anti-

parasitaire®”).

Une atteinte cutanée faciale liée a la rosacée dans sa forme papulo-pustuleuse justifie un

traitement antibactérien.

3) Traitement de I’inflammation

Il existe toujours une inflammation chronique importante dans les cas de kérato-conjonctivites
séches séveres. Les antibio-corticoides et les anti-inflammatoires non stéroidiens en collyres
sont a manier avec parcimonie mais ils sont souvent nécessaires pour traiter les phases aigués.
Leurs tolérance et efficacit¢ doivent €tre évaluées trés rapidement et leur sevrage doit étre

progressif.

Le traitement a base de ciclosporine, une immuno-modulateur sans effet systémique, permet de
freiner en douleur le cercle vicieux de I’inflammation. Il s’agit d’un antibiotique produit par
certaines moisissures. En France, la ciclosporine est disponible en ATU (autorisation
temporaire d’utilisation) sous une forme commerciale, le Restasis®, a la concentration de

0.05% en émulsion dans de l’huile de ricin sous forme d’unidoses sans conservateur.
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Autrement, la ciclosporine est disponible en préparation hospitaliére dont les concentrations

varient de 0.5 a 2%.

4) Traitement étiologique

Le traitement d’une pathologie causale oculaire (troubles de la statique palpébrale,

conjonctivite, blépharite) ou systématique est primordial.

(%) Plusieurs traitements adjuvants sont a essayer au cas par cas

Les collyres mucolytiques a base d’acétylcystéine (Euronac®) sont préconisés ponctuellement

en cas de dépots abondants de mucus. Certains collyres possédent un pouvoir osmoprotecteur

(Optive®).

Les collyres de sérum autologue, préparés a base de sang centrifugé du patient, apportent des
facteurs de croissance et apaisent I’inflammation. Cependant, leur préparation contraignante et

leur instabilité ne rendent pas aisée leur utilisation*”'*!,

Des compléments alimentaires pourraient apporter un bénéfice dans le traitement de fond des

secheresses oculaires.

L’adaptation en lentilles rigides permet de traiter des insuffisances limbiques séveres.

\

Des lunettes obturatrices a chambre humide (Blephasteam®) est utilis¢ en complément des

soins d’hygiene palpébrale en cas de dysfonction des glandes de Meibomius.

Des collyres a base d’androgénes ou a base d’analogues de facteurs de croissance sont

actuellement en cours d’étude*?!3],

Le recours a la greffe de membrane amniotique est exceptionnel.

Enfin, il faut traiter les facteurs aggravants : prévention contre les facteurs environnementaux
(air conditionné, tabagisme, exposition aux allergenes, travail prolongé sur écran), utilisation de

collyres avec conservateurs, port prolongé de lentilles inadaptées™.
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3. METHODES D'EXPLORATION DU FILM LACRYMAL

Il est difficile de distinguer les méthodes d'exploration du film lacrymal de celles de la surface

oculaire. Les atteintes de la surface oculaire sont dépendantes des défauts du film lacrymal.

L'analyse des résultats suppose des examens effectués dans des conditions correctes, avec une
hiérarchie bien déterminée sous peine de ne pouvoir conclure et de ne pouvoir soulager nos

patients.

a) MESURE DE LA SECRETION LACRYMALE

(1) Test de Schirmer

Il peut étre effectu¢ avec ou sans anesthésie, avec ou sans stimulation, et donne alors des
informations sur la sécrétion lacrymale totale (basale et réflexe) ou réflexe. 11 doit étre
effectué dans des conditions strictes, sous peine de n'étre que peu sensible. Une bandelette de
papier buvard mesurant 35 mm de long et 5 mm de large et graduée de cinq en cinq millimétres
est placée dans le fornix inféro-externe pendant 5 minutes, en évitant tout contact cornéen. Le
test est bilatéral et comparatif, et effectué sans anesthésie locale et avant tout geste local ou
instillation. La luminosité de la piece doit étre diminuée et le patient doit garder les yeux
ouverts avec une fréquence normale de clignement. Cette mesure doit étre faite apres 5
minutes. En effet, on constate immédiatement aprés mise en place du papier buvard une
imbibition rapide qui va diminuer dans un second temps. La valeur retenue comme seuil est
discutée. Schirmer considérait qu'une valeur inférieure a 15 mm permettait de mettre en
¢vidence une sécheresse oculaire. Dans les critéres internationaux de classification du
syndrome de Gougerot-Sjdgren, on admet une limite fixée & 5 mm"®. Au dela de 20 mm, la
sécrétion est normale. Entre 5 et 20, le test ne permet pas de conclure. Le test de Schimer II
mesure la sécrétion apres stimulation de la muqueuse nasale avec un coton-tige qui induit un
larmoiement réflexe. Le test de Jones est I'équivalent du test de Schirmer aprés instillation d'un
anesthésique local qui supprime la composante réflexe du larmoiement due a l'irritation

conjonctivale engendrée par le papier buvard. Il mesure la sécrétion de base.

Bien que le test de Schirmer I soit un test de référence pour quantifier la sécrétion lacrymale, sa

B7 Le test de Schirmer I donne des

sensibilité et sa spécificité sont cependant médiocres
informations multifactorielles puisqu'il mesure non seulement la quantité de larmes présentes

dans la gouttiére lacrymale au début du test, reflet de 1'état de base du patient, mais aussi le
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niveau de larmoiement réflexe dans des conditions expérimentales qui ne sont pas forcément
représentatives des situations auxquelles sont soumis les patients en temps normal. Ceci
explique en grande partie le manque de reproductibilité des résultats observés avec le test de
Schirmer 1. Le test de Jones n'est pas considéré comme un examen de référence dans les
protocoles de recherche clinique et les difficultés d'interprétation du test de Schirmer I limitent
souvent son intérét, méme s'il est actuellement class€ comme un des six criteéres diagnostiques

du syndrome de Gougerot-Sjogren.

(2)  Fil au rouge phénol

Un fil de coton est imbibé d'une substance indicatrice de pH : le rouge phénol. C'est un test
aussi objectif que le Schirmer I mais beaucoup moins invasif. L absorption du fluide lacrymal
légérement alcalin (pH 7,4) provoque un changement de coloration du fil qui passe du jaune au
rouge. La longueur humidifiée est mesurée apres 15 secondes et des valeurs inférieures a 10

mm sont considérées comme indicatrices d’une insuffisance aqueuse.

3) Mesure de la hauteur de la riviére lacrymale

Evaluée avant tout geste d'examen invasif avec une luminosité¢ diminuée, elle est un reflet de la

quantit¢ totale des larmes. Elle est normale au-dessus de 0,3 mm.

4) Evaluation de la stabilité du film lacrymal : le Break-up time (BUT) ou temps de
rupture

Il est effectué apres instillation d'une quantité minime de fluorescéine a 0,5% ou application

d'un papier imbibé de fluorescéinel™

. Aprés attente d'une minute, on mesure le délai
d'apparition de la premiere zone de rupture du film lacrymal en l'absence de clignement. Ces
mesures sont répétées a trois reprises pour retenir la moyenne de celles-ci. L'instillation de
fluorescéine doit €tre modérée sous peine de mesurer davantage le BUT de la solution de
fluorescéine que celui du film lacrymal. Il permet d'étudier la qualité du film lacrymal en
appréciant sa tension superficielle, sa viscosité et sa stabilit¢ sur la surface cornéo-
conjonctivale. Le chiffre normal moyen est de 10 secondes, a compter du dernier clignement
palpébral. Sa valeur peut étre modifiée par des facteurs hormonaux (phase oestrogénique du

cycle menstruel) ou par des administrations locales (anesthésiques, collyres avec

conservateurs). Il est un bon reflet de la qualité de la couche muqueuse du film lacrymal.
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Figure 14 : photo en lampe a fente de la mesure du BUT. D'aprés 'EMC.

b) ANALYSE DE L'INTEGRITE DU FILM LACRYMAL : LES COLORANTS

On définit un colorant vital par sa capacité a distinguer une cellule normale d'une cellule

endommagée ou morte.

(1) Le test a la fluorescéine

La technique consiste a instiller une petite quantité de fluorescéine dans le fornix. Une
imprégnation par le colorant survient lorsque les jonctions intercellulaires sont rompues. La
fluorescéine ne marque pas les cellules si celles-ci sont intactes. Elle n'a pas de toxicité
intrinséque et le marquage n'est pas modulé par la qualité du film lacrymal sus-jacent. Elle
colore cependant les filaments muqueux et les sécrétions. Le pic d'absorption de la fluorescéine
est situé¢ entre 465 nm et 490 nm et son pic d'émission entre 520 et 530 nm. La technique de
l'intensit¢ de la fixation repose donc sur l'utilisation d'une lumicre bleue. Le colorant
initialement orange fluoresce dans le vert. L'observation peut étre optimisée par les filtres jaune

ou orange.

(2) La classification d'Oxford

Cette classification a ét¢ mise au point pour quantifier l'importance de l'atteinte épithéliale
cornéenne et conjonctivale a l'aide de la fluorescéine chez les patients souffrant de syndrome
sect®®. Elle répartit les patients en 6 groupes notés de A a E en fonction de la sévérité de

l'atteinte (figure 15).
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Figure 15 : Classification d'Oxford™" et photographie en lampe a fente montrant une kératite ponctuée superficielle de

grade IV. D'apres S. Doan, La sécheresse oculaire, de la clinique au traitement.

3) Le rose Bengale

Le rose Bengale est un colorant fluoré instillé localement indiquant la présence de cellules
dévitalisées de 1'épithélium cornéo-conjonctival et des filaments de mucus. Il ne s'agit pas d'un
colorant vital mais d'un marqueur a effet potentiellement toxique sur les cellules saines dont
I'imprégnation in vivo serait le reflet de la non-intégrité de la couche de mucus. Comme la
couche de mucus assure un rdle de barricre protectrice, 1'imprégnation est donc le témoin d'une
altération de cette couche, et non d'une altération cellulaire. Ce colorant est souvent mal toléré,
douloureux et induit une sécrétion lacrymale réflexe. Il n'est pratiquement plus utilisé en

pratique courante.

(4) Le vert de lissamine

La coloration au vert de lissamine se fait grice a des bandelettes a extrémité arrondie
imprégnée de 1,5 mg de vert de lissamine pharmacopée. De la méme manicre que le rose
Bengale, le vert de lissamine colore le mucus, les cellules en desquamation et les cellules

mortes. Il est moins toxique et mieux toléré que le rose Bengale.
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c) ANALYSE BIOLOGIQUE DU FILM LACRYMAL

(1) Osmolarité

L'osmolarit¢ normale des larmes est de 304+1,4 mOsm/l mais peut atteindre des valeurs

supérieures a 330 mOsm/I.

Le Tearlab® (MEDeuronet, Strasbourg) est un dispositif médical récent qui permet une mesure
objective de l'osmolarité des larmes. Une micropuce a usage unique collecte 50 nl de film
lacrymal dans le cul de sac conjonctival. Le geste est rapide et indolore. L'appareil utilise une
mesure d'impédance avec correction de la température pour calculer l'osmolarité¢ de
I'échantillon de larmes prélevé. Le stade de sévérité du syndrome sec est défini selon le résultat

d'osmolarité.

Mild  Moderate Severe
A A A A A

Figure 17 : schéma représentant la sévérité du syndrome sec en fonction de I'osmolarité (mOsm/l).
Mild = Léger. Moderate = modéré.

(2) Etude des protéines lacrymales

Le lysozyme et la lactoferrine sont synthétisés par la glande lacrymale et refletent son activité

métabolique!*”.

La mesure de leurs concentrations s’effectue par des technique
immunologiques ou par une électrophorése des protéines lacrymales. Plus récemment,
I’apparition de la protéomique des larmes permet une analyse fine des protéines lacrymales.
Des techniques de protein array ou encore la spectométrie de flux permettent de doser

simultanément de nombreuses protéines ou peptides.
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3) Empreinte conjonctivale

L’empreinte conjonctivale est un moyen simple d’étudier les couches superficielles de la
conjonctive*'). Les cellules sont prélevées au moyen d’une rondelle de papier filtre, avec ou
sans anesthésie topique. Le filtre coupé en deux est appliqué sur la conjonctive bulbaire, laissé
quelques secondes puis retiré. L’empreinte est colorée, rendue transparente, puis simplement
observée au microscope optique. Cette technique permet d’évaluer la richesse cellulaire de
I’épithélium conjonctival, de noter les zones de souffrance des cellules épithéliales
(anisocytose, vacuolisation, condensation de la chromatine nucléaire), de mettre en évidence la

présence de cellules a mucus et de cellules inflammatoires.

Figure 18 : Technique d'empreinte conjonctivale. D'aprés M. Labetoulle RéfleXions Ophtalmologiques; septembre 2012.

D’autres techniques plus ¢laborées rendent compte de 1’atteinte conjonctivale : 1’analyse des
marqueurs cellulaires d’inflammation ou d’apoptose en microscopie confocale et en cytométrie

de flux*?,

(4) L’interférométrie

L’aspect des interférences générées par réflexion spéculaire d’une lumiére froide (pour limiter
I’évaporation induite par la chaleur) sur la couche lipidique du film lacrymal fournit des
information intéressantes concernant 1’épaisseur de la couche lipidique du film lacrymal, sa
séparation et sa stabilité*’). Différents appareils ont été développés, comme le Tearscope Plus®
(Keeler Instruments, Broomal, Etats-Unis) ou le DR-1® (Kowa Co, Ltd., Torrance, Etats-Unis)

pour analyser I’aspect des interférences.

(5) Autres analyses du film lacrymal

|44

D’autres méthodes permettent 1’analyse du film lacrymal™. Le méniscométre ou I'OCT de

segment antérieur calculent le volume du film lacrymal. Des systémes de lunettes mesurent le
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taux d’évaporation des larmes. L’¢tude des topographies cornéennes prises toutes les secondes
et analysées avec des logiciels spécifiques permet d’extrapoler le temps de rupture des larmes
et divers index de régularité cornéenne. L’analyse par étude aberrométrique du front d’onde

montre des aberrations totales et de haut degré dans la sécheresse oculaire! !¢,

d) AFFIRMER LE DIAGNOSTIC DE DYSFONCTIONNEMENT DES GLANDES DE
MEIBOMIUS = DGM

(1) Examen de la marge palpébrale et des orifices glandulaires

Au cours des DGM, la partie postérieure de la marge palpébrale apparait arrondie, épaissie,
irréguliére et hypervascularisée avec des télangiectasies autour des orifices glandulaires et une
hyperhémie de la conjonctive prétarsale. Un déplacement de la jonction cutanéo-muqueuse est
parfois observé. Il est le plus souvent postérieur et peut s’accompagner d’un recul concomitant

des orifices glandulaires.

Les orifices glandulaires sont situés en avant de la jonction cutanéo-muqueuse de la marge
palpébrale. Apres testing méibomien, une sécrétion claire et fluide s’en échappe. En cas de
DGM, les orifices peuvent étre réduits en nombre, déplacés, recouverts d’huile solidifiée et

parfois méme épithélialisés. Leur expression fait apparaitre un meibum épaissi et opaque.

(2) La meibographie

Un test par transillumination étudie la morphologie des glandes de Meibomius et leur contenu.

3) La meibométrie

La meibométrie consiste a recueillir les sécrétions meibomiennes sur une baguette plastique
afin d’estimer leur quantité en analysant leur densité optique!®”. Il est aussi possible d’analyser
les lipides meibomiens sur le plan biochimique par divers moyens tels que la chromatographie

HPLC couplée a la spectrométrie de masse.

(4)  Analyse des cellules de la surface oculaire

La microscopie confocale in vivo par HRT 2 avec module cornée permet d’étudier directement

in situ les altérations morphologiques de la surface oculaire.

(%) Examen du clignement palpébral

On recherche systématiquement un trouble de la dynamique palpébrale : ectropion, entropion

ou hyperlaxité palpébrale. Au cours du vieillissement, le bord palpébral inférieur ne s’ajuste
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plus précisément sur le ménisque de larmes. Au contraire, il s’en ¢éloigne pendant le
clignement. Le contact entre les deux réservoirs lacrymaux est réduit. Ceci altere I’étalement du
film lacrymal sur la surface oculaire et 1’épaisseur et la stabilité¢ du film lacrymal s’en trouvent

réduites.

(6) Recherche de signes dermatologiques associés

On estime que 60% des kératoconjonctivites meibomiennes surviennent dans le cadre d’une
rosacée oculaire. Il s’agit d’une pathologie obstructive des glandes sébacées sans augmentation
de la production de sébum. Ceci la différencie de 1’acné vulgaire ou I’obstruction du canal pilo-
sébacé est a la fois liée a une hyperkératinisation folliculaire et a une production excessive de

sébum.

Dans le cadre de la rosacée, I’examen clinique de la face permet de mettre en évidence : une
couperose, une hyperhémie avec des accés d’érubescences pathologiques ou « flushes »
souvent déclenchés par des émotions, des papules, des pustules, ou un rhinophyma dans les

formes évoluées.

Devant une DGM, en dehors de la rosacée, il faut rechercher une dermatite séborrhéique

(hyperkératinisation de la peau des régions riches en glandes sébacées) et un psoriasis.

e) EVALUATION DE LA PERTE DE QUALITE DE VIE CHEZ LES PATIENTS

ATTEINTS DE PATHOLOGIES DE LA SURFACE OCULAIRE

Le National Eye Institute Workshop place les symptomes oculaires au premier rang des critéres
diagnostiques des syndromes secs et précise la nécessit¢ d’un questionnaire validé afin
d’apprécier les symptomes. De plus, il est parfois difficile de suivre 1’évolution d’un traitement
sur la clinique. Le questionnaire a donc sa place dans I’appréciation de 1’amélioration

subjective du patient!*®.

Il existe de nombreux questionnaires. Les principaux sont : le National Eye Institute Visual
Functionning Questionnaire (NEI-VFQ), I’ Ocular Surface Disease Index (OSDI), le Dry Eye
Questionnaire (DEQ) ... De nombreuses études ont évalué ces différents questionnaires et il ne
semble pas exister de différences significatives entre eux!*PU8IY  Nganmoins, 1"OSDI
semble avoir une meilleure sensibilité et spécificité pour distinguer les patients sains des
patients présentant un syndrome sec>>. En effet, Ce questionnaire présente 12 items : 5 sur la
fonction visuelle, 4 sur les symptomes oculaires, 3 sur les facteurs environnementaux

déclenchants et évoque les problemes fonctionnels et facteurs environnementaux déclenchants.
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Il met en valeur la fréquence des symptdmes sur les sept derniers jours et est validé sur une
population atteinte de sécheresse oculaire. Il est utilisé pour mesurer les résultats dans les essais

controlés randomisés.
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B. LA CHIRURGIE RETINO-VITRENNE

1. Technique chirurgicale

a) HISTOIRE DE LA CHIRURGIE RETINO-VITREENNE

En 1852, deux ans apres l'introduction de l'ophtalmoscope par Helmholtz, eut lieu la premiére
description d'un décollement de rétine™). Un an aprés, Coccius décrivait une déchirure de la
rétine. De Wecker puis Leber émirent 1'hypothése que la déchirure serait secondaire a des
tractions du vitré et que le vitré liquéfié passerait par la déchirure et souléverait la rétinel®*.
Aucune des premicres chirurgies de décollement de rétine ne traitait la déchirure. C'est Jules
Gonin, qui en 1919 et apres plusieurs années d'observation patiente, présenta le premier succes
chirurgical apres drainage du liquide sous-rétinien associé¢ a une adhérence chorio-rétinienne a
l'aide d'un cautére!®. Sa technique fut ensuite l'objet de nombreuses publications reconnues par
la communauté internationale. En 1932, Larsson et Weve développérent des électrodes dont
l'extrémité avait une forme de bulbe. L'adhérence choriorétinienne, plus large que celle créée
par la technique de Gonin, était réalisée grace a cet instrument dans le quadrant de la déchirure.
Cette méthode devint la méthode de rétinopexie de choix pendant trente ans. En 1933, Bietti
décrivit l'usage du froid pour créer 1'adhérence choriorétinienne, dont le principe ne devint
populaire que trente ans apres. La premiére cryode avec gaz fut utilisée pour la premiére fois en
1965 par Amoils, et cette méthode reste encore pratiquée de nos jours®®. Les premiéres
indentations furent crées dans les années 1950, afin de rapprocher la rétine de la paroi du globe
et de s'opposer a la traction du vitré. Ernst Custodis effectua la premiére indentation avec un

(581 qui créa, avec l'aide de

matériel épiscléral synthétique®”, suivi de Charles Schepens
l'industrie, une gamme d'implants en silicone souple, et de dimensions et de formes adaptées a
la déchirure. En 1965, Lincoff utilisa un explant différent : une éponge en silicone élastique
alvéolé?). Depuis Schepens et Lincoff, la chirurgie externe du décollement de rétine a peu
évolué, et leurs explants sont toujours utilisés. La chirurgie endoculaire, quant a elle, fut

développée plus tard.

Avant l'essor de la vitrectomie, plusieurs chirurgiens utilisérent des injections d'air, de gaz puis
de silicone dans le vitré associées a une méthode d'adhérence choriorétinienne pour traiter les

60][61

décollements de rétine! ], C'est Lincoff qui développa les gaz perfluorocarbonés, réalisant

en 1986 la premiere "cryo-gaz" : rétinopexie par le froid, injection de gaz expansif et durable.
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En 1962, Paul Cibis utilisa pour la premiére fois I'huile de silicone sans vitrectomie avec des
complications constantes!®. Jean Haut utilisa 'huile de silicone sur un cil vitrectomisé, en
tamponnement prolongé, toujours utilisé depuis'®!. En 1962, David Krasner développa la
vitrectomie a ciel ouvert dans les traumatismes. En 1968, il effectua la vitrectomie a ciel ouvert
avec restauration de la fonction visuelle pour I'amylose du vitré. En 1970, Robert Machemer,
avec l'aide d'un biophysicien, Jean-Marie Parel, développa la vitrectomie a une seule voie : le
vitréotome assurait a la fois la coupe, l'aspiration et l'infusion!®”. En 1972, une lumiére froide
fut associée au vitréotome. La méme année, O'Malley sépara les différentes fonctions en
introduisant l'infusion isolée, avec une endo-illumination par une autre voie apportant un
¢clairage de bonne qualité¢. Ce fut la naissance de la vitrectomie a trois voies. Par la suite,
I'échange des fluides permit une meilleure manipulation et réapplication de la rétine. En 1981,
Steve Charles ¢élabora l'injection motorisée d'air (pompe a air). La rétine étant réappliquée sur
table, une photocoagulation grace au laser endoculaire mis au point par Fleischmann la méme
année était possible. En 1987, Steve Chang introduisit les perfluorocarbones liquides. Ce
produit, plus lourd que le sérum, permettait de réappliquer la rétine postérieure en premier. La
rétinectomie, dans les années 1990, permit de résoudre le probléme de prolifération vitréo-

rétinienne antérieure.

Les techniques chirurgicales progressent encore. Les chirurgiens gardent a I'esprit leur objectif
d'étre le moins invasif possible, tout en maintenant I'efficacité de la chirurgie endoculaire. En
2009, Sebag décrit la procédure de vitréolyse pharmacologique utilisée chez 'homme!®. La
microplasmine, aussi connue sous le nom d'ocriplasmin® (ThromboGenics), est une forme
recombinante d'une molécule de plasmine tronquée. Son injection intravitréenne faciliterait la
formation du décollement postérieur du vitré et pourrait étre utilisée dans le traitement des

syndromes de traction vitréo-maculaire!®®117168],

b)  CHIRURGIE EXTERNE

En 1949, Custodis fut parmi les premiers a pratiquer l'indentation sclérale par un explant chez

un patient atteint d'un décollement de rétine. Cette technique est devenue un standard.

c) CHIRURGIE ENDOCULAIRE
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(1) Examen du fond d'ceeil peropératoire

(a) Examen du fond d'eil a travers la cornée

Il existe deux modes d'examen de la rétine a travers la cornée : soit par la pose de verres

contact, soit par un systéme de lentilles indirectes appelées "grand champ"'®!.

Systémes directs

Il existe plusieurs types de lentilles permettant une visualisation directe de la rétine : la lentille
plan concave pour la chirurgie maculaire, la lentille prismatique de 30° pour la périphérie
rétinienne et la lentille biconcave qui permet les échanges fluide-air (figure 9). Le maintien de
la lentille peut se faire a 1'aide d'un manche, ou bien stabilisée a 1'aide d’un anneau en silicone
ou d'un support métallique suturé a la sclére. Les lentilles sont pour la plupart a usage unique,
mais il en existe aussi des réutilisables et autoclavables. Le verre a trois miroirs (V3M) permet
un acces a la rétine périphérique et s'utilise préférentiellement en fin d'intervention pour vérifier

la périphérie rétinienne.

Systémes indirects

Les lentilles indirectes entrainent une image inversée. Elles permettent d'obtenir un champ
vision beaucoup plus large que celui obtenu par des lentilles directes, au prix d'une réduction de
l'image et d'une diminution de la perception du relief. Il existe deux types de systeéme, contact
et non contact. Ils nécessitent, pour une utilisation plus confortable, un inverseur d'image

couplé au microscope.

Les lentilles "grand champ" non contact sont représentées par le Systéme Binocular Indirect

)[70

Ophtalmomicroscope (BIOM)"” (figure 20), 1'Erected Image Binocular Ophtalmoscopic

System (EIBOS) et de "Resight" spécifique du microscope opératoire Zeiss "Lumera 700".

Les lentilles "grand champ" contact sont de type Miniquad® chez Volk (figure 19), Landers de
chez Ocular Instruments, ou lentilles AVI. Les systémes d'inverseur d'image sont actionnés

manuellement ou a I'aide d'une commande au pied.

Les avantages des systémes non contact sont la possibilité de tourner 1'ceil sous la lentille, de
voir plus loin en périphérie et de se passer d'un aide qui tient la lentille. Les lentilles contact ont
l'avantage de ne pas avoir a arroser la cornée et permettent une meilleure définition de 1'image
du fond d’ceil. Elles sont soit posées dans un anneau métallique suturé a la sclére, soit

autostabilisées par un anneau de silicone.
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En regle générale, les systemes d'observation grand champ sont utilisés pour voir la rétine
jusqu'en extréme périphérie ou pour pratiquer les échanges fluide-air. En revanche, la
dissection épirétinienne précise, notamment de la macula, est plus aisée avec un verre de

contact direct.

Dans le service d'ophtalmologie du CHRU de Lille, les praticiens hospitaliers utilisent des

lentilles directes contact ou des lentilles "grand champ" contact en fonction de leurs habitudes.

B

Figure 20 : photographie d'ceil de patient. Systéme non contact BIOM. D'aprés A. Henry, hospices civils de Lyon

(b)  Examen du fond d'eil par endoscopie

L'endoscopie est particuliérement utile lorsqu'il existe un trouble majeur des milieux oculaires
(cornée, chambre antérieure, cristallin, endophtalmie, hémorragie intravitréenne avec caillots),
ou lors des décollements de rétine chez le pseudophaque (meilleure visibilité des déchirures

rétro-orales).
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Figure 21 Image endoscopique d'une vitrectomie dans un cas de décollement de rétine du pseudophaque avec implant

de chambre postérieur décentré et en partie opacifié. Vitré (*), rétine (°), déhiscence (<). D'aprés M. Weber!*”).

(2) Machines de vitrectomie et vitréotome

La vitrectomie est réalisée a l'aide de consoles de vitrectomie qui controlent différentes
fonctions et de sondes de vitrectomies qui permettent d'aspirer et de couper un petit volume de

vitré.
(a) Consoles de vitrectomie

Elles contrlent les fonctions suivantes : irrigation, aspiration, coupe, endo-illumination,

endodiathermie, échanges fluide-air et fluide-silicone, et endolaser.
(b) Systeme d'irrigation

L'irrigation permet de maintenir une pression intra-oculaire constante lors de la vitrectomie. Il
existe deux systémes : l'irrigation passive (la pression est générée par la gravité et dépend ainsi
de la hauteur de bouteille par rapport a l'ceil) et l'irrigation active, ou la pression intraoculaire

est choisie par le chirurgien et maintenue constante par un capteur de pression endoculaire.
(c) Aspiration

Il en existe deux sortes : le systeme venturi et la pompe péristaltique. Le systeme venturi
fonctionne par un phénomene de dépression provoquée par un flux d'air comprimé. Le systéme
par pompe péristaltique fonctionne a l'aide d'une pompe électrique tournant agissant sur le

tuyau d'aspiration.
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(d) Coupe

Les systemes actuels fonctionnent sur un principe de guillotine. La lame de l'extrémité du
vitréotome effectue des mouvements de piston ou d'oscillation et coupe le vitré qui est dans le
méme temps aspiré. L'évolution récente des picces a main permet d'atteindre une vitesse de
coupe a 5000 coups par minute. La modulation de l'aspiration et de la vitesse de coupe permet
de trouver le meilleur compromis entre efficacité et sécurité. Par exemple, a proximité d'une
zone de rétine décollée, il est souhaitable d'avoir une fréquence de coupe élevée avec une

aspiration modérée, pour minimiser les risques de traction et d'incarcération rétiniennes.

3) Sondes de vitrectomie

Il existe plusieurs diametres de sondes de vitrectomie, ou vitréotomes : 20 Gauge (0,9 mm), 23

Gauge (0,6 mm), 25 Gauge (0,5 mm) et 27 Gauge (0,4 mm).

Les techniques actuelles emploient des diametres de plus en plus fins afin de réaliser des
incisions transconjonctivales sans suture. Pour réaliser des micro-incisions auto-étanches, il est
nécessaire de déplacer la conjonctive a I'aide d'une pince de microchirurgie, pour que l'incision
conjonctivale ne soit pas alignée avec la sclérotomie. Pour diminuer les risques postopératoires
d'hypotonie, d'endophtalmie, de douleurs ou de non étanchéité, l'incision sclérale doit étre

oblique et tunnélisée.

(4) Eclairage

Au cours des vitrectomies trois voies, 1'éclairage peropératoire est le plus souvent assuré par
une endo-illumination amenée par une fibre optique a une pi¢ce a main. Le four ports system
utilise un systéme a quatre voies d'abord, ou un chandelier 25 ou 27 G assure une endo-
illumination fixe. A la place ou en complément de ces systémes endoculaires, le chirurgien peut

utiliser la lampe a fente motorisée sur le microscope.

d) VITRECTOMIE : REALISATION PRATIQUE

(1) L’abord de la cavité vitréenne

En 20 Gauge, on réalise au minimum une désinsertion conjonctivale en 2 a 3 endroits en regard
des futures sclérotomies. Si le chirurgien préfére utiliser une indentation le long de la sclere, il
est possible de désinsérer la conjonctive sur 360°. Dans ce cas, la conjonctive est disséquée a
l'aide de ciseaux de microchirurgie, tels que les ciseaux de Castrojevo, et les adhérences de la

capsule de Tenon a la sclere sont libérées. Deux traits de refend horizontaux conjonctivaux a 3h

45



et 9h permettent de libérer I'accés a la sclére lors de la chirurgie, et de marquer des repéres pour
la suture conjonctivale en fin d'intervention. Les sclérotomies sont réalisées a l'aide d'un

couteau 19 ou 20 Gauge, et 1'axe de l'incision vise la macula.

En 23 ou 25 Gauge, apres avoir repéré a 3,5 ou 4 mm du limbe, le chirurgien décale la
conjonctive et introduit le biseau portant le trocart parallélement au limbe, de fagon presque
tangentielle pour tunnéliser l'incision, puis verticalise le trocart vers le centre de I'ceil (figures

22 et 23).

C'est la ligne d'infusion qui est toujours installée en premier. Aprés vérification de son bon
positionnement, le chirurgien ouvre la ligne d'infusion puis réalise les deux autres sclérotomies.

La vitrectomie a trois voies peut commencer.
La vitrectomie a plusieurs objectifs :

- ménager un espace dans la cavité vitréenne susceptible de recevoir un tamponnement per ou

postopératoire
- permettre 1'acces des instruments au contact de la rétine
- décoller la hyaloide postérieure et/ou disséquer le cortex vitréen postérieur si nécessaire

- disséquer la base du vitré dans les décollements de rétine, libérer les tractions vitréennes sur
les bases des déchirures ou les brides vitréennes avec les structures antérieures, disséquer si

possible la hyaloide antérieure

- enlever les opacités plus ou moins obturantes (sang ...).
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Figure 22 : Introduction trés oblique du trocart avec canule 23 G (gauche). Vitrectomie 23 G pour décollement de rétine
(droite). D'aprées F. Devin et B. Morin, Vitrectomie, Décollements de Rétine Rapport SFO 2011.

Figure 23 : Mise en place de trocards 25 G au cours d'une chirurgie de membrane épi-rétinienne.
Photos de Y. Serghini, service du Pr JF Rouland, Lille.

Figure 24 : configuration classique des sclérotomies pour la réalisation d'une vitrectomie dans un décollement de rétine

supérieur avec déchirures entre 10h et 12h. La situation basse des sclérotomies proches du méridien horizontal permet

un accés facile a la base du vitré supérieur. D'aprés F. Devin et B. Morin, Vitrectomie, Décollements de Rétine Rapport SFO
2011.

47



(2) Les techniques de rétinopexie endoculaire

(a) Endolaser

Il existe deux types de laser : le YAG (grenat d'yttrium-aluminium dopé au néodyme) doublé,
émettant une lumiére verte a 532 nm, et la diode infrarouge. Un filtre situ¢ au niveau du
microscope protege l'opérateur et 1'observateur. L'intensité de l'impact du laser dépend de sa
durée, de sa puissance, de la distance de travail, de I'importance de la pigmentation sous-
jacente et de l'angle entre la sonde et la rétine. Les sondes ont un calibre de 20 a 25 Gauge.
Elles ont des formes variées : droite ou incurvée, a extrémité mobile ou courbe, simple ou
combinée a une aspiration ou a une source lumineuse. La pointe du laser doit étre
perpendiculaire a la surface rétinienne afin d'avoir des impacts uniformes. Le chirurgien peut
moduler la distance de travail ou la puissance du faisceau pour obtenir des impacts de qualité
satisfaisante. Le but de l'endolaser est d'encercler les déhiscences rétiniennes. Dans le cadre des
décollements de rétine, il peut étre réalis¢ sur 360° dans un but préventif de récidive de

décollement. Il peut permettre de contenir le soulévement en périphérie en cas de récidive.
(b) Cryothérapie

La cryothérapie a pour but de réaliser une pexie de la rétine par le froid. En gelant la rétine a
travers la sclére, on provoque une réaction inflammatoire qui aboutit en quelques jours a
l'apparition d'une cicatrice fibrogliale. Un générateur contrdle la décompression d'une bouteille
de gaz sous pression (protoxyde d'azote ou dioxyde de carbone) par une pédale de commande,
et une picce a main stérile de forme variable assure le traitement rétinien trans-scléral. Le gaz
sous pression de plusieurs dizaines d'atmosphéres est brutalement détendu en circulant dans la
piece a main, produisant une baisse de température a son extrémité. La cryoapplication peut

étre réalisée avec ou sans ouverture conjonctivale.

3) Le tamponnement interne

Quatre gaz sont couramment utilisés en chirurgie rétino-vitréenne : l'air, 'hexafluorure de
soufre (SFy), le perfluoroéthane (C,Fg) et le perfluoropropane (C;Fg). Le gaz a non seulement
un role de tamponnade afin de fermer la déhiscence rétinienne, mais aussi un réle de maintien
de la pression intra-oculaire postopératoire. La présence de gaz dans I'ceil du patient entraine
une baisse d'acuité visuelle jusqu'a résorption de celui-ci. Lorsqu'ils sont injectés dans la cavité

vitréenne, ces gaz fluorés voient leur volume initial augmenter par absorption de l'azote
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sanguin. Ceci leur confére deux propriétés essentielles qui les opposent a 1'air : la possibilité de
créer un plus grand volume intra-oculaire et celle d'obtenir une plus grande surface de
tamponnement interne pour un méme volume injecté et une durée de tamponnement prolongeé.
En effet, la résorption du gaz est plus lente que celle de l'air. Le taux d'expansion et la durée

d'action varient en fonction du gaz utilisé.

Figure 23 : Echange air-gaz lors d'une vitrectomie a voie d'abord transconjonctival. Flacon monodose de gaz a usage
unique. D'aprés le rapport SFO 2011.

L'huile de silicone permet de garder un tamponnement transparent et de volume constant. Il
autorise un suivi clinique particuliérement important dans les suites d'une chirurgie associée a
une prolifération vitréo-rétinienne. Il en existe plusieurs types : "standard" ou "lourde" en

fonction de leur densité.

Figure 24 : Reflet de la rétine sous huile. D'aprés A. Mouly. Rapport SFO 2011.

4) Le choix entre vitrectomie 20 G et 23-25 G

Plusieurs études ont comparé¢ le trajet oblique ou perpendiculaire des incisions. Elles indiquent

que les incisions obliques a diamétre comparable sont plus autoétanches au retrait des trocards,
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ce qui diminue le risque de complications liées & un défaut d'étanchéité! "2 Plusieurs études
fondées sur la tomographie a cohérence optique (OCT) ou sur I'échographie a trés haute
fréquence (UBM) apportent aussi des arguments en faveur des incisions obliques par rapport

L. . . 731174
aux incisions perpendiculaires!* 11741,

(@ 20 GAUGE

Cette technique a été introduite en 1974 par O'Malley!”™!. Aprés désinsertion conjonctivale et
diathermie épisclérale, trois sclérotomies sont réalisées au niveau de la pars plana. L'une,
généralement située en temporal inférieur recoit le terminal d'infusion que le chirurgien suture
aux berges de la sclérotomie avec du Vicryl 4.0. Les deux autres sclérotomies sont situées en
nasal et temporal supérieur pour permettre le passage des sondes d'endo-illumination et du
vitréotome (ou autres instruments). En fin de vitrectomie, 1'étanchéité est assurée par la suture
des berges a l'aide d'un fil résorbable. Certains chirurgiens réalisent une vitrectomie a deux
voies et utilisent un éclairage externe avec une lampe a fente fixée sur le microscope

opératoire.

La fragilité sclérale induite par des sclérotomies 20 G paralleles au limbe peut conduire a des
difficultés pour sectionner la sclere en cas de réintervention. Les incisions successives
chevauchées exposent a des pertes d'é¢tanchéité per et postopératoires, avec des difficultés de
fermeture. Sur ces scleres fragilisées, la réalisation d'incision perpendiculaire au limbe semble

légitime pour préserver le capital scléral.

L'é¢tendue de la désinsertion conjonctivale dépend des impératifs d'indentation sclérale
associée. Lors d'un décollement de rétine traité par vitrectomie 20 G, une désinsertion totale sur
360° avec ouverture des espaces sous-ténoniens permet une indentation épisclérale per-
opératoire augmentant I'accés a la base du vitré. La conjonctive est ainsi préservée au cours de
la cryothérapie et une indentation peut étre suturée pendant l'intervention. La diathermie
épisclérale est réalisée de fagon la plus économe possible. Elle privilégie les sites en regard des
sclérotomies. Les sclérotomies sont réalisées a l'aide d'un sclérotome 19 G ou 20 G. Un
diameétre de sclérotome supérieur au diametre des instruments évite de forcer sur les berges a

l'introduction et protége probablement la base du vitré de mouvements d'a-coups intempestifs.
(b) 23 GAUGE - 25 GAUGE

Une grande variété d'accessoires sont disponibles en 23 G et 25 G mais il manque la possibilité
de réaliser une phakofragmentation postérieure ou d'utiliser certains instruments multifonctions

en 25 G. L'avantage des techniques transconjonctivales est I'é¢conomie du temps sur les
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ouvertures/fermetures conjonctivale et sclérale, malgré une vitrectomie un peu plus longue. Le
site retenu pour une sclérotomie doit étre recouverte d'une conjonctive saine et mobile. En cas
de récidive de décollement de rétine, les zones d'exposition sclérale ou de fibrose conjonctivale
sont a éviter. L'examen de la sclere par transparence permet d'éviter les zones d'ectasie sclérale
ou de vascularisation épisclérale dense. La technique d'insertion des microtrocarts est bien
codifiée. Elle s'effectue en deux temps. La conjonctive est décalée latéralement et vers l'avant
de 2 mm a 3 mm, puis la conjonctive est fixée a la sclére par l'utilisation d'un fixateur
comportant une extrémité a plateau circulaire de 3,5 mm de diameétre ouvert latéralement
jusqu'a son centre percé d'un orifice de 1 mm. Le tunnel scléral est réalisé a 1'aide d'un stiletto
angulé pointu 23 G. L'angle idéal est de 30° par rapport au plan tangentiel a la sclere.
L'orientation du tunnel est paralléle au limbe. Le dommage scléral se trouve limité par
l'utilisation du stiletto qui perfore davantage en écartant les fibres plutdt qu'en les sectionnant.
Tout en maintenant la pression sur le fixateur en évitant tout mouvement qui induirait un
décalage entre orifices conjonctival et scléral, le chirurgien introduit les microcanules montées
sur un guide, retiré secondairement. La rigidité des instruments 23 G et l'efficacité de la
vitrectomie procurent une impression opératoire trés proche d'une vitrectomie 20 G, ce qui

explique le charme de cette technique.

2. Indications opératoires

a) DECOLLEMENT DE RETINE RHEGMATOGENE

En raison des modifications vitréennes engendrant un décollement postérieur du vitré, des
phénomeénes tractionnels peuvent s'exercer sur des zones rétiniennes prédisposées a la
formation de déhiscences. Elles sont responsables du passage de fluide dans l'espace sous-
rétinien qui crée un soulévement rétinien. Un courant liquidien est en place et 1'épithélium
pigmentaire n'est pas capable de pomper tout le liquide sous-rétinien qui s'accumule. Dans les
cas ou le décollement postérieur du vitré n'a pas eu lieu, un décollement peut survenir en

présence de trous atrophiques en raison de tractions vitréennes.

(1) Chirurgie ab externo

Historiquement, les premieres chirurgies vitréo-rétiniennes étaient réalisées par voie externe.
L'objectif est de rétablir le contact entre les déhiscences rétiniennes et 1'épithélium pigmentaire,

et de créer une cicatrice adhérente entre ces couches.
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Aujourd'hui, le traitement ab externo consiste en une cryothérapie de la ou des déhiscences
rétiniennes et par la mise en place d'un matériel d'indentation en regard de celles-ci. Une
¢ventuelle ponction de liquide sous-rétinien permettra de rendre l'indentation bien saillante et
de rapprocher la rétine de la paroi. L'injection de gaz est facultative et dépend des conditions
opératoires : hypotonie apres ponction de liquide sous rétinien, persistance d'un soulévement de

la déchirure en fin d'intervention malgré une indentation bien placée, fish mouth ...

Un rétinologue choisira plutot d'exercer une chirurgie ab externo s'il existe une ou peu de
déhiscence rétinienne, localisées antérieurement, responsables d'un décollement de rétine peu
¢tendu et chez un patient phaque. Cependant, I'indication de la technique opératoire est a poser

au cas par cas.

Figure 25 : chirurgie ab externo. Mise en place d'une indentation sclérale.
D'aprés J-F. Korobelnik, Décollements de rétine. Rapport SFO 2011.

(2) Chirurgie endoculaire

Les différentes étapes de cette chirurgie sont décrites dans le paragraphe 1.B.1.c et d.

Classiquement, la chirurgie consiste en une vitrectomie centrale et périphérique, ce qui permet
de non seulement retirer le vitré et les tractions vitréennes, mais aussi de repérer toutes les
déhiscences, brouter leur clapet, et aspirer le liquide sous-rétinien. Les zones de prolifération
vitréo-rétiniennes sont pelées et la rétinopexie est faite a l'aide soit de 1'endolaser, soit de la
cryode, soit des deux. La rétine est réappliquée a 1'aide de perfluorocarbone liquide (PFLC).
L'échange fluide-gaz ou fluide-silicone permet de réaliser le tamponnement interne. En cas de
prolifération vitréo-rétinienne sévere, une rétinotomie relaxante ou une rétinectomie ont prouvé

leur efficacité.
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Figure 26 : Décollement de rétine soulevant la macula : aspect du fond d'ceil (rétinophotographie) et examen en OCT
Spectralis®. Photos d'A. Curan, service d'ophtalmologie du CHRU de Lille.

Figure 27 : Décollement de rétine supérieure de I'eil gauche (rétinophotographie). La déchirure est localisée en supéro-
temporal. Photos de Y. Serghini, service d'ophtalmologie du CHRU de Lille.
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b)  MEMBRANE EPIRETINIENNE

Les membranes épirétiniennes maculaires (MEM) sont constituées d'un tissu fibrocellulaire non
vascularisé qui a proliféré a la surface de la macula. D'origine idiopathique dans la majorité des
cas (80%)!"®, elles peuvent étre secondaires & diverses affections telles qu'un décollement de
rétine opéré, ou des rétinopathies vasculaires ou inflammatoires. Leur présence, liée a un
décollement postérieur incomplet du vitré, entraine une baisse d'acuité visuelle, des
métamorphopsies ou une perte du sens du relief. La membrane est visible au fond d'ceil et peut
étre la conséquence de plis rétiniens, d'un cedéme maculaire et d'une attraction des vaisseaux
(figure 30). La chirurgie des membranes épirétiniennes maculaires consiste en une vitrectomie
postérieure centrale limitée (avec réalisation du décollement postérieur du vitré si besoin) qui
peut étre complétée en regard des sclérotomies pour éventuellement limiter la traction sur le
vitré au moment de 1'entrée des instruments dans I'ceil. Le pelage de la membrane épimaculaire
consiste en une dissection puis ablation de celle-ci. Dans les cas de MEM ¢épaisses
postopératoires de décollement de rétine, ou macular pucker, un pelage de la membrane

limitante interne peut étre réalisé (figure 31).
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Figure 28 : OCT Spectralis® chez un patient atteint de membrane épi-rétinienne. Aspect préopératoire (haut) avec
¢épaississement rétinien et couche hyperintense correspondant a la membrane, et aspect postopératoire a 1 mois (bas) avec
disparition de la membrane et récupération progressive d'un profil fovéolaire. Service d'ophtalmologie du CHRU de Lille.
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Figure 29 : aspect peropératoire de pelage de membrane limitante interne colorée en bleu (gauche). Hémorragies
rétiniennes secondaires au pelage (droite). D'aprés J-P. Berrod, Techniques de dissection, Rapport SFO 2011.

c) TROU MACULAIRE

La théorie de la traction tangentielle de Gass permet de classifier les trous maculaires en

plusieurs stades!’” :

- le stade 1 correspond a un syndrome de menace de trou maculaire. En raison de la traction du
vitré sur la rétine, la macula perd sa dépression fovéolaire rendant vraisemblablement compte

de l'aspect de « kyste maculaire » décrit auparavant dans la littérature.

- le stade 2 représente un trou maculaire débutant. Une déhiscence se forme sur le bord du

décollement fovéolaire et s'étend progressivement en croissant ou en fer a cheval.

- le stade 3 correspond a l'aspect typique de trou maculaire, ou trou maculaire constitué. Les
bords du trou sont nets et épaissis par une dégénérescence microkystique. On observe en regard

du trou maculaire la présence d'un opercule attaché a la hyaloide postérieure.

- dans le cas du stade 4, la clinique est semblable au stade 3, exceptée pour la hyaloide

postérieure qui est décollée dans le stade 4.
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Figure 30 : Rétinophotographie d'un trou maculaire. Photos de Y. Serghini Service d'ophtalmologie du CHRU de Lille.
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Figure 31: Aspect en OCT Spectralis® : Stade 2 (haut) et 3 (milieu). Aspect postopératoire (bas).
Service d'ophtalmologie du CHRU de Lille.
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La chirurgie est proposée dans les stades 2 a 4 et consiste en une vitrectomie centrale, associée
a un pelage de la membrane limitante interne. Celle-ci peut étre révélée en peropératoire par
injection d'un colorant vital comme le membrane blue ou le vert. Il s'en suit un échange fluide-
air, puis un tamponnement interne est réalis¢é aves un mélange gazeux non expansif. Le

positionnement postopératoire conditionne le succes fonctionnel et anatomique de la chirurgie.

d) HEMATOME SOUS-RETINIEN COMPLIQUANT UNE DMLA EXSUDATIVE

Depuis l'apparition du traitement par anti-VEGF, plusieurs techniques opératoires sont
devenues obsolétes avec le temps : translocation maculaire limitée ou rotation de rétine!”™. De
nos jours, le traitement chirurgical d'un hémorragie massive sous-rétinienne de la DMLA
consiste en une vitrectomie, injection d'un fibrinolytique, le fissue plasminogen activator (r-
tPA) directement sous la macula au contact de I'hématome afin de le résorber, puis injection

finale de gaz!”..

Ce traitement est associ¢ a des injections d'anti-VEGF répétées en
postopératoire pour réduire les risques de récidive. Les résultats de cette technique sont
difficiles a apprécier, et aucun consensus n'est établi pour la décision thérapeutique :
chirurgicale versus médicale’™. Néanmoins, il est admis que le traitement chirurgical est
préférentiellement proposé si le délai d'apparition de la complication hémorragique n'excede

pas 7 jours.

Figure 32 : photographies de fond d'eil pré et postopératoire de vitrectomie, injection sous rétinienne de r-tPA et
injection de gaz (SFg). D'aprés S. Auriol®”.

e) HEMORRAGIE INTRAVITREENNE NON TRAUMATIQUE

Les étiologies des hémorragies intra-vitréennes non traumatiques sont nombreuses™". Les deux

causes principales sont la rétinopathie diabétique proliférante et l'occlusion veineuse.
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L'indication chirurgicale est posée lorsque 1'hémorragie persiste aprés plusieurs semaines et
qu'un traitement par photocoagulation rétinienne n'est plus possible. Dans le cas particulier du
syndrome de Terson, I'hémorragie survient lors d'une rupture anévrismale. Les vascularites, la
maladie de Eales, les syndromes d'hyperviscosité, un macroanévrisme rétinien, une DMLA ou
encore une angiomatose rétinienne sont des pathologies pourvoyeuses d'hémorragie

intravitréenne.

f) RETINOPATHIE DIABETIQUE

La chirurgie rétino-vitréenne des patients diabétiques concerne essentiellement les
complications liées a une rétinopathie diabétique proliférante!®. Initialement, les principales
indications de cette chirurgie étaient I'hémorragie intra-vitréenne responsable d'un
effondrement de la baisse d'acuité visuelle et qui ne se résorbait pas, ou les décollements de
rétine. Grace a ’amélioration de prise en charge médico-chirurgicale, comme 1’utilisation de
meilleures sources lumineuses ou I’administration d’anti VEGF, les indications se sont élargies
a la prolifération fibro-vasculaire et a 1’cedéme maculaire diabétique. La cavité vitréenne
constitue un réservoir a8 VEGF, favorisant la prolifération fibro-vasculaire. Les principes de la

vitrectomie sont :

supprimer 1’opacité des milieux : hémorragie intra-vitréenne

supprimer les tractions antéro-postérieures et tangentielles et réaliser le décollement postérieur
du vitré

traiter les déhiscences préexistantes ou iatrogénes par endolaser ou tamponnement interne

réaliser ou compléter une panphotocoagulation rétinienne par endolaser.
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Figure 33 : photographie de fond d'ceil. Prolifération fibrovasculaire chez un patient diabétique compliquée d'un
décollement de rétine tractionnel. D'aprés P. Massin, Diabéte, Rapport SFO 2011.

g) CORPS ETRANGER INTRA-OCULAIRE, LUXATION DE CRISTALLIN OU

D’IMPLANT DE CHAMBRE POSTERIEURE

Le rétinologue est sollicité en cas de corps étranger intra-oculaire!®).

L'intervention a
généralement lieu plusieurs jours aprés la fermeture d'une plaie de globe, et consiste en une
vitrectomie, exérése du corps étranger par une sclérotomie dont la taille dépend de celle du

corps étranger, et traitement des complications associées : cataracte, décollement de rétine ...

Figure 34 : photographie de fond d’ceil : corps étranger métallique intra-oculaire.
D'aprés P. Gain, université de Saint-Etienne.
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En cas de luxation postérieure cristallinienne, un phacofragmatome permet d'aspirer par voie
postérieure le cristallin lorsque cela est impossible a I'aide de la sonde du vitréotome. L'examen
peropératoire recherche soigneusement des zones de déhiscence rétinienne. Si un implant
intraoculaire est luxé en chambre postérieure, son ablation est réalisée au travers d'une large

incision cornéenne apres l'avoir partiellement coupé en deux pour faciliter son ablation.

h) TUMEUR OCULAIRE

L'exérese d'un mélanome choroidien est parfois possible en conservant le globe oculaire pour
des tumeurs & base étroite!™. L'intervention consiste a réaliser, sous hypotension contrdlée et
aprés vitrectomie, une dissection lamellaire de la sclére avec exérése de la tumeur en bloct®.
Les conditions requises pour cette endoexérése tumorale sont un patient jeune en bon état

général, capable de supporter une longue anesthésie générale et une hypotension prolongée.

Les lymphomes vitréo-rétiniens rentrent dans le cadre des lymphomes oculaires et cérébral
primitifs. Il s'agit d'une affection maligne rare, qui se présente sous la forme d'une pseudo-
uvéite. Le vitré est souvent dense, réalisant une sorte de bouée assez évocatrice. Il peut s'y
associer des anomalies rétiniennes. Le diagnostic est posé apres vitrectomie et mise en présence
des cellules lymphomateuses dans le vitré. Le dosage de l'interleukine 6 et 10 peut étre un

élément d'orientation™®).

i) INFLAMMATION

Dans les cas d'uvéite intermédiaire, la chirurgie vitréo-rétinienne tient sa place dans le
traitement des complications : hémorragie intra-vitréenne, opacités vitréennes séquellaires,

décollement de rétine tractionnel, membrane épi-rétinienne®”.

Dans le cas particulier d'une endophtalmie, les indications ainsi que le choix du moment de la
vitrectomie restent difficile a déterminer. L’effet bénéfique immédiat pour les cas ou 1’acuité
visuelle est réduite a une perception lumineuse est statistiquement significatif dans 1'étude
EVSE®¥. L acuité visuelle serait le meilleur argument pour poser 1’indication d’une vitrectomie.
L’aggravation des signes cliniques peut conduire a programmer une vitrectomie différée sur un

ceil déja imprégné par une antibiothérapie systémique.
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Figure 35 : Endophtalmie avec chémosis et membrane cyclitique. Aspect initial (haut et gauche). Ablation de la
membrane cyclitique (haut et droit). Aspect du fond d'ceeil au cours de vitrectomie montrant des champs rétiniens
couverts d'hémorragies et de fibrine de trés mauvais pronostic fonctionnel (bas et gauche). Sous air (bas et droite).
D'apres le rapport SFO 2011.

J) AUTRES CHIRURGIES MACULAIRES

Dans le cas des décollements séreux rétiniens par fossette colobomateuse de la papille, une

vitrectomie avec décollement de la hyaloide postérieure et injection de gaz peut étre pratiquée.

Figure 36 : décollement séreux rétinien par fossette colobomateuse papillaire. D'aprés C. Monin, Décollement de rétine
maculaire compliquant les fossettes colobomateuses. D'aprés le rapport SFO 2011.
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Chez les patients présentant un fovéoschisis myopique, une chirurgie peut étre proposée, et
consiste en une vitrectomie, dissection de la membrane limitante interne apres coloration et

tamponnement par gaz.
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III. MATERIEL ET METHODES

A. OBJECTIF DE L’ETUDE

Le but de notre étude était de réaliser une étude descriptive de la surface oculaire chez des
patients opérés de chirurgie vitréo-rétinienne. Les objectifs secondaires étaient de mettre en
¢vidence la présence d'un syndrome sec postopératoire chez ces patients, et d'établir un lien de

corrélation entre la technique chirurgicale pratiquée et la survenue de ce syndrome sec.

B. METHODES

1. Patients

Nous avons inclus de mai 2013 a septembre 2013 tous les patients agés de plus de 18 ans qui
ont bénéfici¢ d'une chirurgie vitréo-rétinienne avec vitrectomie dans le service d'ophtalmologie

du CHRU de Lille.

2. Indications opératoires

Les indications opératoires regroupaient les décollements de rétine ab interno non
traumatiques, les membranes épi-rétiniennes, les trous maculaires, et les hémorragies intra-
vitréennes diabétiques et non traumatiques. Les interventions combinées avec chirurgie de la
cataracte étaient également incluses. Nous avons exclus les autres indications telles que les
chirurgies apres traumatismes oculaires en raison des altérations importantes de la surface

oculaire.

3. Technique chirurgicale

La technique opératoire dépendait des conditions liées au patient et & sa pathologie, mais aussi
des pratiques chirurgicales des différents chirurgiens. Les vitrectomies trois voies étaient
réalisées soit en 20 Gauge avec désinsertion totale, soit en 20 Gauge avec désinsertion en

regard des sclérotomies, soit par voie transconjonctivale en 23 Gauge et 25 Gauge.
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La vitrectomie trois voies 20 G avec désinsertion totale de la conjonctive était réalisée a 1'aide
de lentilles plan concave, prismatique et biconcave. L'indentation était pratiquée a l'aide d'un

écouvillon stérile.

Pour les vitrectomies 20 G avec désinsertion partielle de la conjonctive, 1'opérateur initiait la
désinsertion conjonctivale en regard de la sclérotomie destinée a la ligne d'infusion et d'une
premiére sclérotomie sur environ 20°. Elle était complétée en regard de la seconde sclérotomie
sur 10°. Selon les habitudes du chirurgien, une endoillumination fixe, de type chandelier 25G,

était introduite en inférieur.

Les techniques transconjonctivales de vitrectomie étaient réalisées en 23 G et en 25 G. En
raison de la quasi-similitude de la technique chirurgicale, nous avons intégré ces deux
chirurgies au sein du méme groupe. Une suture conjonctivale permettait de suturer la sclére et

la conjonctive en cas de non-étanchéité en fin d'intervention.

Lors des vitrectomies 20 G avec désinsertion partielle et des vitrectomies transconjonctivales
un verre contact de type quadrasphérique, et/ou un verre plan concave (en cas de pelage de

membrane épimaculaire) étaient utilisés.

Dans les suites opératoires, tous les patients ont regu un traitement local pendant une durée

minimale d'un mois, incluant des collyres antibio-corticoides.

4. Anesthésie

L'anesthésie pratiquée ¢était une anesthésie loco-régionale, pratiquée par un médecin

anesthésiste du service.

5. Examen postopératoire

Nous avons examiné les patients a 6 semaines postopératoires puis a 12 semaines
postopératoires, soit lors des contrdles prévus en consultation avec le chirurgien, soit en
consultation supplémentaire apres les avoir joints au téléphone et convoqués en fonction de
leurs disponibilités. Si le patient bénéficiait d'une consultation le jour méme avec le chirurgien,
notre examen était réalisé avant cette consultation. Cela permettait d'éviter de les examiner
alors que leurs pupilles étaient dilatées, sources d'erreur de mesure du Schirmer ou du BUT.

Chaque examen durait de 10 a 15 minutes.

Les délais de 6 semaines et 12 semaines ont été choisis afin d'évaluer 1'évolution des troubles

en postopératoire. Il est décrit dans la littérature qu'a 6 semaines les récidives de décollement
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de rétine étaient moins fréquents et considérés comme tardifs™’. Nous avons considéré que les
fils de suture conjonctivale seraient disparus et la conjonctive cicatrisée pass¢ ce délai. Dans la
plupart des études concernant le syndrome sec postopératoire, les patients sont examinés a 1
semaine, 1 mois, 3 mois ou 6 mois postopératoires. Le délai de 3 mois, donc 12 semaines
postopératoires, nous semblait approprié¢ pour juger du retentissement du syndrome sec chez

nos patients.

Nous avons recueilli leur consentement oral apres les avoir informés des objectifs de notre

étude.

Les données administratives et médicales €taient diment anonymisées. Les caractéristiques
sociodémographiques et les antécédents médico-chirurgicaux généraux et ophtalmologiques
des patients ont été relevés en soulignant les pathologies pouvant étre responsables de
syndrome sec. Nous avons noté leurs traitements généraux et topiques et toutes les
informations concernant la chirurgie : indication opératoire, technique de vitrectomie,

réalisation d'endolaser ou de cryothérapie, et tamponnement interne par gaz ou huile.

L'examen ophtalmologique a consisté en un examen de la surface oculaire des deux yeux, des

paupieres et de la peau.

Il débutait par un test de Schirmer 1 aux deux yeux, avant toute instillation de collyre, pendant
5 minutes. Pendant cet examen, le patient était interrogé sur son mode de vie et ses antécédents
médicaux pouvant étre des facteurs de risque de syndrome sec : exposition au tabac,
ménopause, diabéte, ou autre maladie auto-immune. Nous avons noté la prise de certains
traitements qui pouvaient aggraver des syndromes secs oculaires (bétabloquants, psychotropes,
anti-HTA, antihistaminiques, ...) et recueilli les informations concernant le traitement topique :
supplémentation lacrymale ou collyres avec conservateurs. Certaines conditions
ophtalmologiques pouvant étre a 1'origine d'altérations de la surface oculaire, comme le port de
lentilles, ou encore les antécédents de pathologie ou de chirurgie ophtalmologique étaient

¢galement prises en compte.

L'examen en lampe a fente a recherché une hyperhémie conjonctivale, la présence de sutures
conjonctivales, et des signes de blépharite antérieure ou postérieure. L'instillation de collyre a
la fluorescéine a permis de noter le score d'Oxford et de calculer le temps de rupture du film
lacrymal ou break up time (BUT). Nous avons effectué trois mesures de BUT en respectant
quelques dizaines de secondes aprés instillation du colorant et en empéchant le patient de

cligner sans pour autant lui majorer 1'ouverture palpébrale. La moyenne de ces trois mesures
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¢tait calculée puis notée dans notre recueil de données. Les pathologies des paupicres liées a un
défaut de statique palpébrale et les pathologies dermatologiques responsables de troubles de

sécrétion des larmes étaient recherchées.

Un questionnaire OSDI était remis au patient afin qu'il le remplisse seul. Nous lui stipulions
qu'il fallait considérer les deux yeux ensemble pour ses réponses, afin d'apprécier le
retentissement de la chirurgie sur sa qualité de vie au quotidien, lorsqu'il se sert de ses deux
yeux. S'il lui était impossible de le remplir seul ou avec son accompagnant, I'examinateur le

questionnait et cochait les items correspondant a ses réponses.

us av calisé & X : i S ires. issu X , Si
Nous avons réalis¢é le méme examen a 3 mois postopératoires. A l'issue de l'examen, si
I'examen du patient €tait en faveur d'un syndrome sec oculaire, nous lui offrions un échantillon
de larmes artificielles. Pour les patients qui refusaient de se déplacer en consultation a 3 mois
postopératoires en raison de I'¢loignement du CHRU par rapport a leur domicile, nous leur
proposions d'étre examinés par un de nos confreres exercant dans un hopital périphérique situé
plus prés de chez eux. S'ils refusaient a nouveau, un questionnaire OSDI était tout de méme

complété par téléphone.

En cas de récidive de décollement de rétine, nous réexaminions le patient a 6 semaines
postopératoires de sa derniére chirurgie puis a 3 mois, ou l'excluions du protocole si cette

récidive survenait aprés le 17 juin 2013.

6. Parametres étudiés

Les quatre principaux parameétres étudiés orientant notre diagnostic vers un syndrome sec
¢taient : le score OSDI, la mesure du BUT, le score d'Oxford et le test de Schirmer 1. Nous
avons considéré que le score du questionnaire OSDI était altéré lorsque celui-ci indiquait la
présence d'une sécheresse au moins légere (score > 12/100). Nous avons considéré la mesure
du BUT comme pathologique quand celle-ci était inférieure strictement a 10 secondes. Le score
d'Oxford était estimé anormal au-dessus de 0. Concernant le test de Schirmer 1, la valeur seuil
normal/pathologique retenue était de 10 mm. Le BUT, le test de Schirmer et le score d'Oxford
représentaient les trois criteres de I'examen clinique qui, lorsqu'ils étaient altérés, orientaient

vers la présence d'un syndrome sec.
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nombre de réponses obtenues

E
N}

Nom du patient : Score OSDI :

Date de réalisation du test :

12
1
10

9

[ N I N )

Test N° :

Avez-vous expérimenté une des situations suivantes au cours de la derniere semaine ?

Toujours | La plupart | La moitié | Parfois
du temps | du temps

1. | Sensibilité des yeux a la [umiére ?

Sensation de sable dans les yeux ?

Yeux qui font mal, douloureux ?

Vision brouillée ?

S

Vision diminuée ?

Jamais

Sous-total de toutes les cases entourées des questions de 135 [A

Avez-vous eu des problémes aux yeux qui vous ont limité lors des activités suivantes

au cours de la derniére semaine ?

Toujours | La plupart | La moitié | Parfois
du temps | du temps

Lire ?

Conduire la nuit ?

Utiliser un ordinateur ?

© @ N

Regarder la télévision ?

Jamais

Sous-total de toutes les cases entourées des questions de 6 49 |B

Avez-vous éprouvé des inconforts oculaires dans les conditions suivantes au

cours de la derniére semaine ?

10. | Conditions avec beaucoup de vent?

11. | Endroit avec faible humidité (trés sec) ?

12. | Quand vous étiez dans un lieu dimatisé ?

Sous-total de toutes les cases entourées des questions de 10 a 12 [c

TOTAL général (A + B + C) | D

Nombre de réponses obtenues [E

B 6 . o5 000 | Utilsez ce tableau pour
B s o5 000 il R

Sommes des scores (D) x 25 questionnaire

0OSD] =
Nombre de questions répondues ( E )

5 10 15 20 25 30 35 40 45

Figure 37 : Questionnaire OSDI.

de la sécheresse ocu-
laire de votre patient
4 l'aide des résultats D
et E obtenus suite au

a8

Normale

Sévérité de la sécheresse oculaire

1}0-12

13-22

23-32

33-100
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EVALUATION SYNDROME SEC

NOM: Chirurgien:
Prénom: Date de naissance :
TRAITEMENTS
ATCD MEDICAUX
Oui Non Commentaires

Oui Non Commentaires Bétabloquants

Allergie Psychotropes /
Exposition au tabac Antidépresseurs
Ménopause Antihistaminiques

Généraux icholi i
Maladie auto-immune Anticholinergiques
Autres
Diabéte
Nom
Autres Agents mouillants
Posologie
Locaux Collyres
avec conservateurs
oui | Non Commentaires |Chirurgie vitréo-rétinienne| Date: [ /2013
Syndrome sec Indication :

préopératoire

Port de lentilles

Vitrectomie: 20 23 25 Gauge CEil :

Chirurgie réfractive

Endolaser Cryo Gaz

Chalazions

Chirurgie combinée : Oui/Non

ATCD de chirurgie vitréo-rétinienne :

Désinsertion conjonctivale : Non Mouchetures 360°

Huile
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EXAMEN CLINIQUE

Date de I'examen :

Consultation numéro :

CEil Droit CEil Gauche
Acuité Visuelle
BUT (sec)
Score d'Oxford
Hyperhémie conjonctivale Oui/Non Oui/Non
Sutures conjonctivales Oui/Non Oui/Non
Test de Schirmer (mm)
Marge palpébrale :
Bords épaissis, irréguliers Oui/Non Oui/Non
Télangiectasies Oui/Non Oui/Non
Sécrétion des bases des cils Oui/Non Oui/Non
collerettes collerettes

pellicules huileuses

pellicules huileuses

Blépharite postérieure

Oui/Non

Oui/Non

Dynamique palpébrale :
entropion, ectropion, hyperlaxité

Examen du visage

Dermatite atopique
Dermatite séborrhéique

Figure 38 : formulaire de recherche de syndrome sec rempli a chaque examen.
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C. Constitution des groupes

Dans un premier temps, nous avons choisi de diviser 1'échantillon des yeux en deux groupes, en
fonction du caractére opéré ou non de chaque ceil. Nous avons ensuite analysé les données

cliniques en prenant comme témoin pour chaque ceil opéré I'ceil adelphe.

Dans un second temps, nous avons analysé les résultats en séparant les patients en trois groupes
différents, selon la technique chirurgicale employée. Le groupe 1 comprenait les yeux ayant
bénéficié de chirurgie 20 G avec désinsertion totale de la conjonctive, le groupe 2 incluait les
yeux opérés par vitrectomie 20 G avec désinsertion partielle de la conjonctive, et le groupe 3

regroupait les yeux opérés par vitrectomie transconjonctivale 23 et 25 G.

Tableau 1 : Constitution des groupes d'yeux opérés en fonction de la vitrectomie.

Nombre d'opérateurs

Groupes Vitrectomie employant cette
technique chirurgicale
Groupe 1 Vitrectomie 20 Gauge avec désinsertion 1

conjonctivale du 360°

Groupe 2 Vitrectomie 20 Gauge avec désinsertion 2

partielle de la conjonctive

Groupe 3 Vitrectomie 23 et 25 Gauge en 4

transconjonctival

D. Calculs statistiques

Nous avons réalisé les tests statistiques de notre étude a 1'aide du logiciel STATA V.

Nous avons tout d’abord effectué une analyse descriptive de la population analysée, en fonction
des caractéristiques des patients et de I’examen de chaque ceil. Nous avons étudié en univarié
les associations entre les variables explicatives (syndrome sec et ses composantes) pour
comprendre le role de chaque variable, notamment le role du type de chirurgie effectuée. Pour

I’analyse univariée, nous avons utilisé le test du Chi2 (Pearson). Quand les effectifs attendus
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¢taient inférieurs a 5, nous avons effectué¢ un test de Fisher Exact permettant d’étudier au
mieux les petits ¢échantillons. Nous avons choisi le seuil de significativit¢ a p <0.05 pour
I’analyse univariée. Nous avons forcé les variables correspondantes a nos hypothéses

principales.

Puis nous avons effectu¢ des modeles multivariés de régression logistique en utilisant comme
variable a expliquer : syndrome sec a 3 mois avec au moins 2 tests de I’examen clinique
positifs parmi BUT, Oxford et Schirmer. Le délai des 3 mois a été choisi préférentiellement a
celui de 6 semaines car nous avons considéré ce parametre plus important en raison de son

retentissement sur la qualité de vie de nos patients en postopératoire.

Nous présentons dans les tableaux les différents modeles multivariés avec les variables
correspondant a nos hypothéses initiales avec des Odds Ratios (OR), Intervalle de Confiance
(IC) a 95% ainsi que les probabilités de significativité (p). L’OR mesure 1’association entre le
type de chirurgie pratiquée et le syndrome sec. Le modele multivarié permet d’inclure plusieurs
parametres et d’ajuster sur des facteurs de confusion (dge supérieur a 65 ans, antécédents de
chirurgie de 1’ceil opéré, diabéte, prise de traitement généraux, présence de 1ésions au visage,
présence d’une blépharite antérieure a 3 mois, traitement local mouillant). Si la mesure du
risque est supérieure a 1, alors le facteur augmente d’autant le risque d’avoir le syndrome sec.
Si la mesure du risque est inférieure a 1, alors le facteur est dit "protecteur” et diminue d’autant

le risque d’avoir le syndrome sec.

Dans les modéles multivariés finaux nous avons limité le nombre de variables explicatives a

environ une variable pour 10 événements.
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IV.RESULTATS

Nous avons inclus dans notre étude 39 patients consécutifs et consentants a participer a 1'étude,
qui ont bénéficié de chirurgie vitréo-rétinienne du 8 avril 2013 au 3 juin 2013. Ils ont été opérés

par quatre chirurgiens rétinologues de notre service.

Nous avons examiné a 6 semaines postopératoires 78 yeux et 3 mois postopératoires 66 yeux.
A trois mois postopératoires, deux patients ont refusé de venir, un patient ne s'est pas présenté
en consultation et est devenu injoignable, deux patients n'étaient pas joignables, et une patiente

est décédée dans les suites d'un cancer hématologique.

A. Description de la population étudiée

Nous avons examiné 39 patients, dont 23 hommes (59%). Le tableau 2 montre les
caractéristiques démographiques et médicales des patients. L'dge moyen de la population était
de 64,3 ans +/- 12 ans. 53.8% de la population était agée de plus de 65 ans. Un tabagisme actif
¢tait noté chez 2 patients, et 12 patients, soit 30,8% de la population, étaient diabétiques de type
2. Concernant les autres facteurs de risque médicaux de syndrome de sec, 13 patients
recevaient un traitement médical susceptible d'aggraver un syndrome sec, 13 des 16 patientes
¢taient ménopausées, 3 patients portaient autrefois des lentilles, 1'examen dermatologique de 11
patients suggérait la présence d'une maladie de peau telles que rosacée, dermatite atopique ou

séborrhéique, 3 patients avaient déja eu un chalazion.
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Tableau 2 : Caractéristiques démographiques et médicales des patients étudiés.

Genre

Homme 23

Femme 16

Age (années) 64.28 12.2 35 81

Pathologie dermatologique 11
Diabete 12
Ménopause 13
Tabagisme actif 2
Traitements généraux 13

Chalazions 3
Port de lentille 3
Yeux opérés avec antécédents de chirurgie 17
Yeux non opérés avec antécédents de chirurgie 8



B. Description des veux étudiés

Nous avons examiné 78 yeux a 6 semaines postopératoires et 64 yeux a 3 mois postopératoires.
Parmi les 39 yeux opérés, on compte 18 (46.2%) yeux droits et 21 (53.8%) yeux gauches.

8 d'entre eux étaient pseudophaques, et 10 avaient des antécédents de chirurgie vitréo-
rétinienne (dont 1 combinée). Parmi les 39 yeux non opérés, 5 étaient pseudophaques et 5

avaient bénéficié¢ de chirurgie rétinienne (dont 2 combinées).

Les indications opératoires étaient réparties de la sorte : 22 (56.4%) yeux pour décollement de
rétine, 6 (15.4%) yeux pour pelage de membrane épimaculaire, 2 (5.1%) yeux pour traitement
de trou maculaire et 9 (23.1%) yeux pour hémorragie intravitréenne, dont 1 ceil pour syndrome

de Terson, les autres yeux souffrant de rétinopathie diabétique proliférante.

B Décollement de
rétine
Membrane épi-
rétinienne

¥ Trou maculaire

O Hémorragie intra-
vitréenne

Graphique 1 : Répartition des indications opératoires dans les groupe des yeux opérés.

La technique chirurgicale dépendait des critéres liés a 1'eeil du patient et de 'opérateur. 7 yeux
ont bénéficié d'une vitrectomie trois voies avec désinsertion totale de la conjonctive. Tous ces
yeux, traités pour décollement de rétine, ont bénéficié d'un cerclage endolaser sur 360° et d'un

tamponnement interne par gaz.

9 yeux ont bénéficié¢ d'une vitrectomie 20 G avec désinsertion de la conjonctive en regard des
sclérotomies. Parmi ces 9 yeux, 7 étaient atteints de décollement de rétine et 2 étaient opérés en

raison d'une hémorragie intra-vitréenne.
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Les techniques de vitrectomie transconjonctivale concernaient 23 yeux, dont 21 réalisés en 23
G et 2 en 25 G. Les indications opératoires €taient réparties de la fagon suivante : 9 yeux pour
décollement de rétine, 6 yeux pour pelage de membrane épi-rétinienne, 2 yeux pour trou

maculaire et 6 yeux pour hémorragie intra-vitréenne.

Il n'y a eu aucune complication peropératoire. Nous n'avons noté aucune récidive ni

décollement de rétine dans les suites postopératoires apres 6 semaines.

39 yeux dont

18 yeux gauches

21 yeux droits
1

7 yeux

9 yeux
Vitrectomie 20 G

23 yeux

Vitrectomie 20 G
Vitrectomies 23 G et

25G

Désinsertion conjonctivale
localisée

Désinsertion
conjonctivale sur 360°

I—Iﬁ [

7 yeux DR 7 yeux DR 2 yeux HIV 9 yeux DR 6 yeux MER 2 yeux TM 6 yeux HIV

Schéma 1 : Répartition des yeux opérés selon la technique chirurgicale et des indications opératoires.
DR = décollement de rétine. HIV = Hémorragie intra-vitréenne. MER = Membrane épirétinienne. TM = Trou maculaire.

C. Description des groupes des yeux non opérés VS yeux

r r

operes

Nous avons comparé les 2 groupes. Les résultats sont résumés dans le tableau 3.

A 6 semaines, les mesures du BUT (79.4 % VS 56.4%) et du score d'Oxford (53.8 % VS 7.7%)
sont significativement plus altérées dans le groupe des yeux opérés. Il n'y a pas de différence

significative dans la mesure du test de Schirmer dans les 2 groupes.
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Lorsque 1'on prend en compte le nombre de tests altérés parmi le BUT, le Schirmer, et le score
d'Oxford, il y a significativement plus d'yeux opérés dont au moins deux tests sont altérés. A 3
mois, seule la valeur du score d'Oxford est significative : 40.6% des yeux opérés ont un score
d'Oxford altéré VS 12.5% des yeux non opérés. On constate cependant de maniére non
significative que la présence d'au moins deux tests cliniques suggérant un syndrome sec est
plus importante dans les yeux opérés par rapport aux yeux non opérés. Comme attendu, ces
résultats suggerent la présence de signes de syndrome sec de maniére plus importante dans le

groupe des yeux opéreés.
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Tableau 3 : Caractéristiques cliniques des yeux opérés VS des yeux non opérés a 6 semaines et 3 mois postopératoires.

ns = non significatif.

Caractéristiques a 6 semaines Yeux opérés (%) Non opérés (%) p
OSDI>0 73.6 ns
BUT > 9 sec 56.4 79.5 0.03
Oxford > 0 7.7 53.8 0
Schirmer altéré 513 53.8 ns
OSDI ou signe clinique de syndrome sec 92.3 100 ns
1 critere clinique altéré 41 38.5 0
2 critéres cliniques 333 359 0
3 critéres cliniques 2.6 25.6 0
Traitement mouillant 6.5 25.8 0.03
Collyres avec conservateurs 12.9 41.9 0.01
Caractéristiques a 3 mois Yeux opérés (%) Non opérés (%) P
OSDI>0 71.4 ns
BUT > 9 sec 68.8 78.1 ns
Oxford >0 12.5 40.6 0.01
Schirmer altéré 35.5 45.2 ns
OSDI ou signe clinique de syndrome sec 84.6 84.6 ns
1 critére clinique altéré 45.2 323 ns
2 criteres cliniques 19.4 35.5 ns
3 critéres cliniques 9.7 19.4 ns
Traitement mouillant 16.7 333 ns
Collyres avec conservateurs 10 23.3 ns
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D. Description des veux opérés selon la technique de

vitrectomie

1. Comparaison des yeux des groupes 1, 2 et 3 avec les yeux non

opérés

Les yeux des groupes 1, 2 et 3 ont été comparés aux yeux non opérés qui constituent le groupe

controle.

a) EXAMEN DE LA CORNEE

(1) Survenue de complicatios cornéennes

Nous avons noté une complication cornéenne chez un patient du groupe 3. A l'examen a 6
semaines, ce patient était trait€ pour un ulcere cornéen, favorisé par l'instillation de collyres
hypotonisants a base de prostaglandines avec conservateurs. L'évolution de sa pathologie
cornéenne fut favorable aprés mise en place d'une lentille pansement, introduction d'un
traitement mouillant et remplacement du traitement par prostaglandines par un collyre

hypotonisant sans conservateur.

(2) Score d'Oxford et mesure du BUT

Lors de l'examen de la cornée, il y avait significativement plus d'yeux du groupe 1 ayant un
score d'Oxford altéré. En effet, a 6 semaines, le score d'Oxford était altéré dans 71.4% des yeux
du groupe 1, 66.7% des yeux du groupe 2 et 43.5% des yeux du groupe 3 (p=0) (graphique 2).
A 3 mois, ces valeurs étaient de 66.7%, 22.2% et 41.2% respectivement dans les groupes 1, 2 et

3 (p=0.017).

La valeur du BUT était considérée comme altérée dans 56.4% des yeux du groupe controdle a 6
semaines, 57.1% du groupe 1, 88.9% du groupe 2 et 82.6% du groupe 3 (p=0.07) (graphique
3). A 3 mois, cette valeur augmentait dans le groupe 1 ou elle passait a 100%, mais de maniere
non significative. Dans les autres groupes, le BUT était altéré dans 66.7% des yeux du groupe 2
et 76.5% des yeux du groupe 3 (p=0.4). Cependant, sa valeur était aussi augmentée dans le

groupe controle (68.8%).
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71,4%
6,7% 66,7%
0,
43,5641'2%
M 6 semaines
3 mois
2,2%
12,5%
7,7%
Groupe contréle Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3

Graphique 2 : Altération du score d'Oxford des yeux opérés a 6 semaines et 3 mois postopératoires selon le type de
vitrectomie réalisée et avec le groupe controle.

100,0%
88,9%
82,6%
6,5%
68,8% 6,7%
0,
56,4% >7,1% H 6 semaines
3 mois
Groupe contréle Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3

Graphique 3 : Altération de la mesure du BUT des yeux opérés a 6 semaines et 3 mois postopératoires selon le type de
vitrectomie réalisée et avec le groupe controle.
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b)  EXAMEN DE LA CONJONCTIVE

Lorsque I'on a étudié a 6 semaines puis a 3 mois le paramétre concernant 1'hyperhémie
conjonctivale, les résultats décrivaient de maniere significative une rougeur de 1'ceil dans 28.6%
puis 16.7% des yeux du groupe 1, 77.2% puis 33.3% des yeux du groupe 2, et 34.8% puis
11.8% des yeux du groupe 3 (p=0 et p=0.04) (graphique 4). Il y avait plus de sutures présentes
a 6 semaines chez les patients du groupe 2 (87.5%) que chez les patients des groupes 1 et 2

(57.1% et 22.7%). 1l n'y avait plus de sutures visibles a 3 mois.

77,2%

B 6 semaines

33,3% 34,8% 3 mois
28,6%
16,7%
11,8%
7,7%
-
Groupe controle Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3

Graphique 4 : Hyperhémie conjonctivale des yeux opérés a 6 semaines et 3 mois postopératoires selon le type de
vitrectomie réalisée et avec le groupe controle.

c) TEST DE SCHIRMER

Les résultats concernant le test de Schirmer étudié seul n'étaient pas significatifs. Néanmoins, a
6 semaines et 3 mois postopératoires, nous avons noté une altération plus importante du test de
Schirmer dans la population des yeux du groupe 1 : 71.4% et 66.7%, par rapport aux yeux du
groupe 2 (22.2% a 6 semaines et 3 mois) et du groupe 3 (60.9% puis 50%).
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d) ENSEMBLE DES TESTS CLINIQUES ALTERES

A 6 semaines, il existait au moins un test clinique parmi le BUT, le Schirmer et le score
d'Oxford qui était altéré chez 77% des yeux non opérés contre 100% des yeux opérés (p=0.02)
(graphique 5). A 3 mois, ce taux diminuait a 64% dans le groupe contrdle. Il restait cependant
¢levé dans tous les groupes opérés : 85.7% pour le groupe 1, 88.9% pour le groupe 2, 82.6%
pour le groupe 3 (p=0.2).

100,0% 100,0% 100,0%
8,9%
0, ’
5,7% 2.6%
77,0%
4,0%
B 6 semaines
3 mois
Groupe contréle Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3

Graphique 5 : Répartition des yeux ayant au moins un test clinique altéré parmi le score d'Oxford, le BUT et le
Schirmer dans chaque groupe, a 6 semaines et 3 mois postopératoires.

A 6 semaines, ces trois tests cliniques étaient tous positifs dans 42.9% des yeux du groupe 1,
11.1% du groupe 2 et 26.1% du groupe 3, alors que dans seulement 2.6% des yeux du groupe
contrdle (p=0.009) (graphique 6). A 3 mois, ces valeurs restaient élevées dans le groupe 1 et

diminuaient dans les autres groupes (p=0.08).
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50,0%

42,9%

26,1% B 6 semaines
3 mois
8,8%
9,7% 11,1%
2,6%
- 0.0%
Groupe contréle Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3

Graphique 6 : Répartition des yeux opérés ayant trois tests de syndrome sec altérés a 6 semaines et 3 mois
postopératoires selon le type de vitrectomie réalisée et avec le groupe contréle.

e) TRAITEMENT LOCAL MOUILLANT

Les résultats concernant le traitement local par supplémentation artificielle de larmes n'étaient
pas significatifs. Cependant, nous avons remarqué que peu de patients étaients traités. En effet,
a 6 semaines, 2 yeux non opérés recevaient ce traitement, alors que les yeux opérés traités par
collyre mouillant étaient répartis ainsi selon les groupes : 1 oeil dans le groupe 1, 3 yeux dans
le groupe 2, et 4 yeux dans le groupe 3. A 3 mois postopératoires, 3 yeux étaient traités par
larmes artificielles dans le groupe 1, 5 yeux dans le groupe 2, et 2 yeux dans le groupe 3. Parmi
les yeux non opérés, 5 yeux recevaient un traitement. Malgré un score OSDI > 0 chez 71.4%
des patients, et la sensibilisation des patients au syndrome sec postopératoire via notre étude,

30% des patients instillaient un traitement par supplémentation de larmes a 3 mois.

2. Comparaison des yeux non opéreés par appariement

Nous avons ensuite comparé I'ceil opéré par appariement, en choisissant 1'eeil adelphe comme
témoin de l'ceil opéré. Nous avons considéré qu'il existait des arguments en faveur d'un
syndrome sec de I'ceil opéré lorsque cet ceil avait une différence d'au moins un test altéré parmi

le BUT, le Schirmer et le score d'Oxford.
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A 6 semaines, il existait une différence d'altération d'au moins un test clinique chez 71.4% des
yeux du groupe 1, 44.4% des yeux du groupe 2 et 69.6% des yeux du groupe 3. Nous
remarquons avec intérét que 1'écart entre les groupes s'est creusé a 3 mois : 83.3% du groupe 1,

11.1% du groupe 2 et 44.4% du groupe 3 (tableau 7 et 8).

83,3%

71,4% 69,6%

44,4% 4,4%
B 6 semaines

3 mois

11,1%

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3

Graphique 5 : Différence d'au moins un test de syndrome sec altéré entre 1'eeil opéré et I'eeil adelphe a 6 semaines
postopératoires et 3 mois postopératoires.

3. Analyse univariée du syndrome sec a 3 mois postopératoires

en fonction des autres variables

a) SELON LE NOMBRE DE TESTS CLINIQUES ALTERES

L'étude des tests cliniques a 3 mois postopératoires a pu étre réalisée chez 31 patients, soit 31
yeux ¢étudiés. L'étude des variables en fonction du nombre de tests cliniques altérés parmi le
BUT, le Score d'Oxford et le test de Schirmer est rapportée dans le tableau 4. Les pourcentages
indiquent la proportion d'yeux parmi le sous-groupe étudié, en fonction du nombre de tests

cliniques altérés.

La plupart des yeux semblait étre répartie dans les groupes 1 test ou 2 tests positifs. Aucun
parametre clinique ne semblait resortir de maniére franche en faveur ou en défaveur de
l'altération de tests cliniques. Ni 1'dge, ni le sexe ne semblaient entrer en compte dans la

présence du syndrome sec a 3 mois. Il en était de méme pour les antécédents de chirurgie. Seul
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le statut ménopausique semblait prédisposer a un syndrome sec, mais de maniére non

significative. Tous les autres résultats ne sont pas statistiquement significatifs.

Tableau 4 : Analyse univariée des variables cliniques en fonction du nombre de tests cliniques positifs 2 3 mois

postopératoires.
Tous les tests négatifs 1 test positif 2 tests positifs 3 tests positifs )
Parametres
n % n % n % n %

Age <65 ans 2 50 6 60 4 36.4 3 50 756

> ou égal 65 ans 2 50 4 40 7 63.6 3 50
Sexe Hommes 2 50 6 60 8 72.7 3 50

Femmes 2 50 4 40 3 273 3 50 756
Tabagisme Non 4 100 9 90 11 100 6 100

Oui 0 0 1 10 0 0 0 0
Femmes Non ménopausée 1 50 0 0 1 333 1 333

Ménopausée 1 50 4 100 2 66.7 2 66.7 528
Diabéte Non 3 75 8 80 7 63.6 4 66.7

Oui 1 25 2 20 4 36.4 2 333 .857
Traitements Non 3 75 6 60 7 63.6 5 83.3
généraux Oui 1 25 4 40 4 36.4 1 16.7 772
Port de lentille  Non 4 100 10 100 10 90.9 4 66.7

Oui 1 25 1 10 5 455 2 333 .148
Anomaliesdu  Non 3 75 9 90 6 54.5 4 66.7
visage Oui 1 25 1 10 5 45.5 2 333 35
Antécédentde  Non 1 25 5 50 6 54.5 5 83.3
chirurgie Oui 3 75 5 50 5 45.5 1 16.7 321
Indication DR 3 75 6 60 7 63.6 5 83.3
opératoire MER 0 0 2 20 0 0 0 0

™ 0 0 1 10 0 0 0 0

HIV 1 25 1 10 4 36.4 1 16.7 495
Vitrectomie Groupe 1 0 0 1 10 2 18.2 3 50

Groupe 2 1 25 6 60 2 182 0 0

Groupe 3 3 75 3 30 7 63.6 3 50 .08

b)  AUMOINS DEUX TESTS CLINIQUES ALTERES

L'analyse univariée du syndrome sec défini comme au moins deux critéres cliniques en
fonction des autres variables a permis une évaluation de l'impact de ces facteurs sur le

syndrome sec a 3 mois postopératoires. L'ensemble des résultats est noté dans le tableau 5

(page 86).

c) ANTECEDENTS MEDICO-CHIRURGICAUX

Nous n'avons pas mis en évidence de lien statistiquement significatif entre les antécédents
médico-chirurgicaux des patients et la survenue d'un syndrome sec avec au moins 2 tests

cliniques altérés a 3 mois postopératoires. Néanmoins, nous avons remarqué que parmi les
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patients diabétiques, 6 yeux rentraient dans la catégorie syndrome sec telle que définie ci-
dessus, contre 3 yeux qui avaient moins de deux tests altérés. Ces données pourraient évoquer

que le diabéte est un facteur de risque de présence de syndrome sec a 3 mois postopératoires.

d) TEST DE SCHIRMER

Le test de Schirmer était significativement plus altéré a 6 semaines chez les patients présentant
un syndrome sec avec au moins deux critéres altérés a 3 mois : 12 yeux étaient concernés parmi

17 yeux présentant ces caractéristiques de syndrome sec.

e) GROUPES DES YEUX OPERES

Par ailleurs, on notait de maniere significative la présence de syndrome sec chez 5 yeux dans le
groupe 1, soit 83.3% des yeux du groupe 1, et 10 yeux dans le groupe 3, soit 62.5% des yeux

du groupe 3. En revanche, ce taux est moins ¢levé dans les yeux du groupe 2 : 28.5%.

f) MESURE DU BUT A 6 SEMAINES

Nous avons mis en évidence de manicre significative une augmentation de 1'altération du BUT
a 6 semaines parmi les yeux présentant un syndrome sec a 3 mois : 15 yeux parmi 17 yeux.
Cependant, le BUT ¢tait aussi altéré de maniére importante a 6 semaines alors qu'il n'y avait
pas de syndrome sec a 3 mois : 11 yeux parmi 14 yeux. Cela pourrait signifier que la mesure du
BUT a 6 semaines ne présage en rien de l'apparition d'un syndrome sec avec au moins deux

tests cliniques altérés a 3 mois.

g) PARAMETRES LIES A LA CHIRURGIE

Nous n'avons pas mis en ¢évidence de tendance vers un syndrome sec en étudiant les parametres
suivants liés a la chirurgie : endolaser, cryothérapie transsclérale, injection de gaz ou d'huile, et

chirurgie combinée.
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Tableau 5 : Analyse univariée du syndrome sec a 3 mois (au moins 2 tests cliniques altérés parmi le BUT, le Schirmer et
le score d'Oxford) dans la population des yeux opérés.

ABSENCE DE

SYNDROME SEC

PRESENCE D'UN

SYNDROME SEC

VARIABLES ETUDIEES OUI/ NON OUI/ NON p
Age > ou égal a 65 ans 6/8 10/7 38
Tabagisme 1/13 0/17 26
Ménopause 5/1 4/2 .5
Diabéte 3/11 6/11 39
Traitements généraux 5/9 5/12 71
Port de lentilles 0/14 3/14 .09
Anomalies du visage 2/12 7/10 .10
Antécédent de chirurgie oculaire 8/6 6/11 22
Score d'Oxford altéré a 6 semaines 8/6 10/7 9
Schirmer altéré a 6 semaines 3/11 12/5 .006
BUT altéré a 6 semaines 11/3 15/2 .04
Groupe 1 1 5 .04
Groupe 2 7 2 .04
Groupe 3 6 10 .04
Endolaser 10/4 12/5 .96
Cryo 4/10 8/9 29
Gaz 7/7 10/7 .62
Huile 3/11 2/15 47
Chirurgie combinée 4/10 3/14 47
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4.

Analyse multivariée

Apres avoir examiné les résultats des analyses univariées, et d'apres les études précédemment

publiées sur le sujet concernant notre ¢tude, nous avons réalisé¢ des tableaux d'analyse

multivariée.

Tableau 6 : Modéles multivariés par régression logistique, facteurs de risques de syndrome sec a 3 mois, en comparant
le groupe 1 (Vitrectomie 1) au groupe 2 + groupe 3 (Vitrectomie 2+3).
ATCD de chirurgie = antécédent de chirurgie de I'oeil opéré

Modele 1 Modele 2 Modele 3 Modele 4

OR IC P OR IC p OR IC P OR IC »
Vitrectomie 1 vs 2+3 0.12 [0.11-1.43]  0.09 099 [0.01-1.19] 0.068  0.10 [0.01-1.31] 0.08
Age > 65 ans 20 [046-8.89] 0351 266  [0.54-13.1] 023 265 [0.51-13.7]  0.244
Diabete de type 2 249 [0.42-14.78] 0314  3.07 [0.46-20.7] 025 2.85 [0.44-18.23] 0.267
Traitements généraux 050 [0.92-2.76] 0431 057  [0.92-357] 0.5
ATCD de chirurgie 0.31  [0.58-1.62] 0.166  9.31  [1.08-80.00] 0.04
Blépharite antérieure a 3 mois 0.62  [0.10-3.67] 0.59
Anomalies du visage 0.20  [0.03-1.33] 0.09

Tableau 7 : Modéles multivariés par régression logistique, facteurs de risques de syndrome sec a 3 mois, en comparant
les différentes vitrectomies.
ATCD de chirurgie = antécédent de chirurgie de 1'oeil opéré

Modéle 1 Modele 2 Modéle 3 Modele 4

OR IC P OR IC P OR IC P OR IC P
Vitrectomie 1 . . . . . . . . .
Vitrectomie 2 0.04 [0.01-0.68] 0.03  0.03 [0.01-0.61] 0.02 0.03  [0.01-0.74] 0.03
Vitrectomie 3 0.22 [0.01-2.71] 024  0.16 [0.11-2.39] 0.19 0.17  [0.01-2.35] 0.18
Age > 65 ans 2.0 [0.46-8.89] 0351 3.00 [0.53-16.92] 0.21 3.01  [0.51-17.69] 0.22
Diabete de type 2 2.49 [0.42-14.78] 0314 2.29 [0.31-16.57] 0.41 239 [0.33-17.60] 0.39
Traitements généraux 0.50  [0.92-2.76] 0.431  0.79 [0.11-5.72] 0.82
ATCD de chirurgie 0.36  [0.06-2.08] 0.25 7.69 [0.82-72.00] 0.07
Blépharite antérieure a 3 mois 1.06  [0.13-8.45] 095
Anomalies du visage 0.25 [0.03-1.85] 0.17

Lorsque nous avons étudié ces résultats, peu d'entre eux étaient statitstiquement significatifs.

En comparant les yeux du groupe 1 par rapport a ceux de l'ensemble du groupe 2 et 3, et en

ajustant sur l'examen des paupieres et du visage a 3 mois, I'antécédent de chirurgie oculaire

semblait €tre un facteur de risque de syndrome sec. Cependant, l'intervalle entre les bornes de

I'index de confiance est tres large, ce qui rend tres approximatif le calcul de 'odd ratio.

87



En ajustant sur l'dge, l'antécédent de diabéte de type 2 et les traitements généraux ou
l'antécédent de chirurgie oculaire, aucun facteur ne semblait clairement étre facteur de risque
ou protecteur du syndrome sec a 3 mois. Ces résultats étaient équivalents en différenciant les
yeux en fonction de leurs groupes liés a la vitrectomie. Cependant, on remarque que les odds
ratio concernant la vitrectomie 2 dans le tableau 7 étaient inférieurs a 1, situés dans un
intervalle de confiance étroit et ne comprenant pas 1, et avec un p < .05. Il semblerait donc que

la vitrectomie 2 serait un facteur protecteur vis-a-vis d'un syndrome sec a 3 mois.

L'ensemble des autres résultats ayant un p non significatif et des IC treés larges, nous ne

pouvons non pronconcer sur la présence de facteurs de risque ou de facteurs protecteurs.
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V. DISCUSSION

A. Diagnostiquer un syndrome sec

1. Pertinence des tests diagnostiques

Le rapport 2007 du Dry Eye Workshop (DEWS) établit une nouvelle définition du syndrome
sec oculaire : "la sécheresse oculaire est une maladie multifactorielle des larmes et de la surface
oculaire qui entraine des symptomes d'inconfort, une perturbation visuelle, et une instabilité du
film lacrymal avec des lésions potentielles de la surface oculaire. Elle est accompagnée d'une

augmentation de 'osmolarité du film lacrymal et d'une inflammation de la surface oculaire"™.

Le syndrome sec oculaire est une pathologie inflammatoire qui peut interférer avec la qualité
de vie du patient. L'inflammation altére la stabilité du film lacrymal, qui n'est plus capable
d'assurer son role de nutrition et de protection de la surface oculaire. Des médiateurs de
l'inflammation sont présents dans le film lacrymal pathologique. En dehors de tout contexte

chirurgical, 90% des yeux secs sont dus a une dysfonction des glandes de Meibomus.

Le diagnostic de sécheresse oculaire rencontre des difficultés cliniques. Les patients se
plaignent de signes ophtalmologiques variés : douleurs a type d'aguilles, sensation de corps
¢tranger, brilures, larmoiements, troubles visuels, paupieres qui frottent ... En plus de ces
signes fonctionnels peu spécifiques, le praticien doit rechercher les indices de I'examen en
lampe a fente qui peuvent conduire au diagnostic de syndrome sec : la coloration de la cornée,

|'état de la conjonctive et I'examen des paupieres.
Pour cela, nous avons a notre disposition de nombreux tests.

Cependant, la majorité des essais thérapeutiques montrent une disparité entre les signes et les

BUB2 Bien que l'utilisation clinique de nombreux tests diagnostiques soit répandue,

symptomes
il n'existe pas de consensus portant sur l'utilisation combinée de plusieurs tests pour déterminer
la présence de la maladie, ni sur le plan clinique, ni a des fins de protocoles de recherche. Le
manque de corrélation, rapporté par des études, entre les symptdmes d'irritation oculaire
présents chez les patients et les résultats des tests cliniques sélectionnés sur la sécheresse

oculaire est apparu comme un obstacle majeur et inattendu. C'est le cas dans notre étude, ou il

n'existe pas de corrélation entre le score OSDI et les altérations cornéennes ou du Schirmer.
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Dans la littérature, les critéres d'évaluation les plus répandus dans les essais cliniques sur I'ceil
sec sont : le test de Schirmer, le temps de rupture du film lacrymal (TFBUT), les indices de
coloration vitale et les symptomes d'inconfort. Malheureusement, ces tests ne sont pas toujours

fiables et sont parfois responsables d'une mauvaise reproductibilité.

Parmi les questionnaires mis a notre disposition pour refléter la qualité de vie des patients,
I’OSDI semble avoir une meilleure sensibilité et spécificité pour distinguer les patients sains
des patients présentant un syndrome sec®”. Dans le cadre de notre étude, certains items nous
sont apparus moins pertinents pour évaluer les syndromes secs postopératoires. En premier
lieu, les patients semblaient ne pas comprendre s'ils devaient remplir le questionnaire en
fonction des symptdmes de l'ceil opéré, de 1'eeil non opéré, ou des deux yeux. De plus, il existait
deux items apparaissant redondants et peu discriminatifs, en particulier chez des patients opérés
de chirurgie rétino-vitréenne : "Avez-vous eu la vision brouillée ?" et "avez-vous eu la vision
diminuée ?". En effet, la différence entre ces deux questions semble subtile. La majorité¢ de nos
patients ont été traités pour un décollement de rétine et la récupération fonctionnelle n'est pas
souvent totale. Enfin, plusieurs patients ne conduisaient pas la nuit et n'utilisaient pas

d'ordinateur. Certains sortaient peu de chez eux et avaient des difficultés a répondre aux

questions concernant les facteurs environnementaux déclenchants.

Face a l'absence de consensus sur les tests cliniques a utiliser pour diagnostiquer le syndrome
sec oculaire, des tests plus objectifs et mieux reproductibles sont en cours d'évaluation et

commencent a se répandre dans les études.

Parmi eux, le Tearlab® permet de mesurer rapidement et précisément 1'osmolarité des larmes.
Plusieurs études cliniques ont utilisé ce test pour mettre en évidence un syndrome sec. Sullivan
et al. ont réalisé une étude clinique prospective et multicentrique afin d'évaluer I'utilité clinique
des tests couramment employés et de la mesure de 'osmolarité des larmes pour juger de la
sévérité de la sécheresse oculaire®!. Les auteurs ont montré que I'osmolarité avait le coefficient
de corrélation le plus élevé dans la sécheresse oculaire, suivi de la coloration conjonctivale, de
la coloration cornéenne, du score OSDI, du score meibomien, du TBUT et du test de Schirmer.
Pour tous les stades de sécheresse la mesure de I'osmolarité semblait pertinente. A l'inverse, les
autres tests apparaissaient plus performants dans les formes séveres de la cette pathologie.
Cependant, la fiabilit¢ du test par Tearlab® est discutable chez des patients traités en
postopératoire par des antibio-corticoides. Néanmoins, plusieurs études emploient ce test
diagnostique, comme Szalai et al. qui mettent en garde sur la mesure isolée de ce test, et

suggérent d'y associer d'autres tests de sécheresse lacrymale pour diagnostiquer un ceil sec”.
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Les avancées technologiques en matiére de métrologie de la stabilité du film lacrymal, du
volume du ménisque lacrymal, de la protection de la surface oculaire et de la perméabilité
¢épithéliale permettront probablement dans I'avenir de mesurer plus précisément la fonction
lacrymale et 1'intégrité de la surface oculaire ; a 1'heure actuelle en revanche, elles ne sont pas

validées dans les essais cliniques.
Une hypoesthésie cornéenne peut se rencontrer chez des patients dgés, porteurs de lentilles”"

]

ou encore des patients diabétiques”™, en raison d'une atteinte de la boucle régulatrice de

sécrétion lacrymale d'origine nerveuse. Elle constitue un facteur de risque d'apparition d'une
kératite neurotrophique en cas de chirurgie altérant les nerfs cornéens ou le limbe cornéen®®.
La mesure de la sensibilité cornéenne a l'aide d'un esthésiometre pourrait étre judicieux avant
une intervention chirurgicale a risque de kératite neurotrophique pour déceler les patients

®71 Dans notre étude, les patients anciens porteurs de lentilles

atteints d'hypoesthésie cornéenne
¢taient au nombre de 3. C'est un effectif trés réduit par rapport aux patients inclus dans des

¢tudes sur la chirurgie réfractive, mais tous ces patients présentaient un syndrome sec a 3 mois.

2.  Chirurgie oculaire et il sec

Les auteurs du DEWS 2007 citent les chirurgies responsables de syndrome sec oculaire : il
s'agit des chirurgies cornéennes avec incision au limbe (extraction extra-capsulaire de la
cataracte), des kératoplasties et des chirurgies réfractives (PKR, LASIK et kératotomie

radiaire).

a) APRES CHIRURGIE DU POLE POSTERIEUR

A ce jour, il n'existe pas dans la littérature d'études qui évaluent les troubles de la surface

oculaire apres chirurgie rétino-vitréenne.

Dans notre étude, la comparaison des résultats des scores d'Oxford, des mesures du BUT et du
Schirmer de I'ceil opéré par rapport a I'ceil adelphe suggerent un retentissement de la qualité du
film lacrymal de I'eeil opéré a 6 semaines et a 3 mois. Cette différence est plus importante dans
les vitrectomies du groupe 1. Lors des désinsertions totales de la conjonctive, celle-ci subit
incontestablement plus de traumatismes et pourrait étre responsable de remaniements
tissulaires altérant les cellules a mucus. Des études en microscopie confocale ou des
prélévements anatomo-pathologiques pourraient orienter notre raisonnement sur le mécanisme
physiopathologique. En étudiant les résultats concernant I'hyperhémie conjonctivale, on

constate de manicre significative qu'elle est plus marquée en cas de désinsertion partielle de la
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conjonctive que dans les autres cas. Cette différence est a nuancer : nous n'avions pas de
classification pour la cotation de cette hyperhémie conjonctivale, et son appréciation est tres
variable en fonction de 1'examinateur. A contrario, la mesure du score d'Oxford apparait mieux
exploitable et constitue un test plus rigoureux en raison de sa classification codifiée. Celle-ci
mettait en évidence une altération de la cornée plus importante dans le groupe 1 a 6 semaines et
a 3 mois, par rapport aux autres techniques chirurgicales. La désinsertion totale de la
conjonctive est a nouveau mise en cause dans les altérations postopératoires de la surface
oculaire. Cependant, le nombre restreint de cas rend la puissance des tests statistiques faible et
ne nous permet en aucun cas de démontrer I'imputabilité li¢e a la technique chirurgicale. Pour

ce faire, une étude prospective contrdlée randomisée pourrait tre imaginée.

Enfin, pour évoquer la présence d'un syndrome sec, la comparaison avec l'ceil non opéré ne
suffit pas. Ainsi, l'examen pré-opératoire est indispensable pour établir une comparaison

appropriée et fait défaut dans notre étude.

b) APRES INTERVENTION CHIRURGICALE DE CATARACTE

Dans le cas des chirurgies de la cataracte, le syndrome sec postopératoire apparait rapidement
dans les suites postopératoires. Cho et Kim ont évalué le syndrome sec oculaire apres chirurgie
de la cataracte a I'aide de la mesure du BUT, du test de Schirmer 1, de la hauteur du ménisque
de larmes et des symptomes cliniques dans deux groupes différents : l'un présentant un
syndrome sec préopératoire, l'autre n'en présentant pas’". Une aggravation de la
symptomatologie oculaire a ét¢ mise en évidence dans le groupe sans syndrome sec
préopératoire seulement un jour apres la chirurgie. Par ailleurs, Li et al. ont montré qu'un
syndrome sec opératoire aprés chirurgie de la cataracte apparaissait a une semaine
postopératoire et était maximale 4 un mois postopératoire”®. Plusieurs facteurs peuvent altérer
'environnement de la surface oculaire dans ce contexte, tels que le chlorure de benzalkonium
présent dans les collyres anesthésiants, l'exposition prolongée a une lumicre intense en
peropératoire, et la dénervation cornéenne secondaire aux incisions cornéennes. Ces facteurs
agissent comme un déclencheur de l'inflammation et pourraient altérer les mécanismes de
neurorégulation. De plus, Li et al. ont analysé des coupes histologiques chez des patients apres
chirurgie de la cataracte et ont montré des résultats similaires a ceux observés au cours des
kératites ponctuées superficielles. Cette étude a mis en évidence une diminution du BUT et du
test de Schirmer en postopératoire. Elle a aussi montré la présence de métaplasie de

1'épithélium conjonctival et une baisse de la densité des cellules a mucus.
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Récemment, des auteurs ont proposé 1'administration de ciclosporine topique pour traiter les
syndromes secs postopératoires. Pour expliquer le mécanisme d'action de ce traitement, Strong
et al. ont quantifi¢ le nombre de cellules a mucus et évalué le renouvellement épithélial apres
traitement par ciclosporine dans les kératoconjonctivites séches chez le modéle murin!'®. Iis
ont montré une diminution de la perte en cellules & mucus et une diminution de 'apoptose des
cellules épithéliales. Depuis, plusieurs études ont évalué l'efficacité de ce traitement, dont
Chung et al. qui proposent I'administration de ciclosporine 0,05% topique dans le traitement

[101] " Cette étude montre une différence

des syndromes secs apres chirurgie de la cataracte
significative sur la mesure du BUT et du Schirmer a 3 mois aprés traitement par ciclosporine

0,05% dans le groupe témoin.

c) APRES CHIRURGIE REFRACTIVE PAR LASER

C'est surtout la chirurgie réfractive qui se complique fréquemment d'une sécheresse liée a la
section des nerfs cornéens, d'autant plus que la surface est altérée, par exemple en cas

d'intolérance aux lentilles de contact.

De Paiva et al. ont trouvé une incidence plus élevée de la sécheresse oculaire de 33,3% 6 mois
aprés le LASIK!'*). Le risque de sécheresse oculaire était significativement associé a la myopie
préopératoire (0,88/D) et a la profondeur de l'exérese (RR 1,01/micromeétre). Les facteurs de
risque en sont la technique de LASIK par rapport a la PKR, la profondeur d'ablation, le diabéte,
et la présence d'une maladie inflammatoire locale ou systémique. Dans notre étude le diabéte
n'est pas apparu comme un facteur de risque de présence de syndrome sec de fagon
significative. Cependant, nos résultats le suggéraient au vu des altérations des tests cliniques

des yeux opérés.

Les traitements de surface oculaire semblent étre liés a une diminution du risque de sécheresse
oculaire post-LASIK. Dans notre étude, le facteur traitement par mouillants ne semble pas

protecteur contre la présence du syndrome sec a 3 mois.

Pour Benitez-del-Castillo et al. la sécheresse oculaire pré-LASIK et le port de lentilles de
contact a long terme pré-LASIK pourraient étre des facteurs de risque de sécheresse

[103

postopératoire!' ). L'absence d'examen préopératoire sur notre échantillon ne nous permet pas

d'établir ce genre de facteurs de risque.

Certains auteurs, au contraire, ne mettent pas en évidence de syndrome sec postopératoire apres
chirurgie réfractive et rapportent des résultats identiques au test de Schirmer 1 entre les scores

préopératoires et ceux obtenus un an aprés l'intervention! */1%%,
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d) APRES CHIRURGIE DES PAUPIERES

Une mauvaise apposition ou une déformation de la paupiere peuvent entrainer une exposition
ou un ¢talement partiel du film lacrymal. Ce sont des causes admises de l'asséchement de la
surface oculaire, mais peu d'études en ont encore fait 'objet!'®. La chirurgie plastique des
paupicres est aussi incriminée dans les problémes de sécheresse oculaire en raison des

. . i 10
complications de congruence des paupiéres!'””.

B. La péritomie limbique totale mise en cause ?

a) LE ROLE DES CELLULES SOUCHES

Nos résultats suggerent la présence d'une altération de la surface oculaire plus importante en
cas de désinsertion conjonctivale. Les cellules souches limbiques sont présentes a ce niveau et
pourraient étre lésées au cours de la chirurgie. En s'appuyant sur la théorie de Thoft et Friend,

nous pourrions aisément expliquer l'altération de la surface oculaire dans ces conditions.
Cependant, des études récentes remettent en question la théorie de Thoft et Friend.

Pour comprendre le mécanisme du renouvellement épithélial, Majo et al. ont réalisé des
transplantations de limbe et de cornée centrale chez la souris!'*®). Leurs résultats ont montré que
les cellules limbiques possédaient certes une capacité migratoire importante, mais
n'intervenaient pas dans le renouvellement continu de [I'épithélium. En réalisant des
transplantations de cornée centrale, ils ont mis en évidence la présence de cellules du greffon
lors de la cicatrisation d'une plaie cornéenne, mais aussi d'une plaie de conjonctive, avec une
différenciation de ces cellules en cellules conjonctivales a mucus. En étudiant les marqueurs de
cellules conjonctivales et cornéennes de porc, ils ont suggéré la présence de cellules souches
sur toute la surface oculaire, et ont proposé un nouveau schéma de renouvellement de la surface

oculaire (figure 39).
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Conjunctiva Limbal region Cornea

Figure 39 : Nouveau schéma de renouvellement de la surface oculaire.

a. Les cellules souches épithéliales a potentiel égal sont distribuées sur toute la surface oculaire. b. Les cellules limbiques
suprabasales expriment un marqueur de différentiation cornéenne, alors que les cellules basales sont négatives pour ce
marqueur. Les cellules cornéennes différenciées semblent glisser sur les cellules basales limbiques, comme le suggére leur
orientation. c. Représentation schématique de la méme région qu'en b. L'association du clignement, de I'¢lasticité du stroma et
de la pression intra-oculaire résulte en la création de forces opposées (fleches blanches) a la surface cornéenne et conjonctivale.
Ainsi, les épithéliums conjonctival et cornéen, qui sont le lieu de multiplication cellulaire intense, sont en expansion continue
dans des directions opposées et se confrontent au limbe. Les cellules souches s'accumulent donc dans la région du limbe a la
fois sur les versants cornéen et conjonctival.

En réalisant une étude ex-vivo chez I'homme, Chang et al. ont montré que la prolifération et la
capacité de migration des cellules épithéliales en réponse a une plaie cornéenne semblaient

o . I . . 109
aussi actives au niveau de la cornée périphérique qu'au niveau du limbe!'*”).

Le role des cellules souches limbiques reste cependant indéniable dans la cicatrisation de
I'épithélium cornéen. Le blessure conjonctivale et limbique provoquée lors de la désinsertion
conjonctivale pourrait altérer les cellules souches limbiques, et retarder le processus de

cicatrisation en cas d'atteinte cornéenne.

b) LA SUTURE CONJONCTIVALE PEROPERATOIRE

La suture conjonctivale a la fin d'intervention de vitrectomie peut présenter des difficultés.
L'anesthésie locorégionale, la chirurgie et l'altération de la conjonctive suite a des opérations
multiples peuvent provoquer des déchirures conjonctivales. Une hémorragie conjonctivale ou
un chémosis rendent les confrontations des berges difficiles. Il nous semble important de
préserver au maximum l'intégrit¢é de la conjonctive lors de la suture, de la rapprocher
méticuleusement le long du limbe, sans laisser la sclére a nue ni recouvrir la cornée supérieure
en franchissant le limbe. En cas de non préservation de la conjonctive, le risque encouru serait

I’impossibilité lors de réinterventions de recouvrir les sclérotomies. Les moyens pour éviter
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cette complication sont : diminuer la traction sur le blépharostat, disséquer la conjonctive loin
en arriére pour donner plus de mobilité, et pratiquer des lambeaux de rotation. Dans les cas les
plus difficiles, il est possible de prélever du tissu sain dans le cul-de-sac inférieur pour
recouvrir les orifices de sclérotomie. Ce recouvrement final est primordial pour plusieurs
raisons : éviter les suites locales difficiles, favoriser la cicatrisation et le respect d’intégrité de

la conjonctive, et permettre une éventuelle reprise ultérieure dans de bonnes conditions.

Figure 40 : photographies en fin d'intervention aprés désinsertion totale de conjonctive. A gauche, la conjonctive franchit
le limbe cornéen et recouvre la surface cornéenne par effet "casquette". A droite, la conjonctive est bien rapprochée du limbe.
Photographie d'A. Curan.

C. Vers des techniques moins invasives : la vitréolyse

enzymatique

La traction anormale du vitré sur la rétine joue un réle pathogéne dans certaines pathologies
vitréo-rétiniennes, telles que les trous maculaires, les "macular puckers", I'oedéme maculaire
diabétique, le syndrome de traction vitréo-maculaire et les déhiscences rétiniennes
périphériques. La prise en charge de ces anomalies vitréennes consistaient en un traitement
chirurgical en créant mécaniquement un décollement postérieur du vitré (DPV). L'étude du
vitré a permis de découvrir des groupes d'enzyme, dont l'ocriplasmine, engendrant une
liquéfaction du vitré. L'Ocriplasmin® (ThromboGenics Ltd.) est une protéine recombinante
contenant le site actif protéasique de la plasmine humaine. Elle induit un DPV de maniere

dose-dépendante et sa petite taille empéche une pénétration des tissus épi-rétiniens. L'injection
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contient 62 ug ou 125 ug d'ocriplasmine. La liquéfaction du vitré survient dans les 30 minutes.
Plusieurs ¢tudes cliniques ont montré une efficacité anatomique et fonctionnelle du produit
chez les patients atteints de pathologies liées a un défaut de traction vitréo-rétinienne. Ces
¢tudes font partie du Microplasmin for IntraVitreous Injection - Tractional Release without
Surgical Treatment (MIVI-TRUST). Trois de ces études ont été publiées!®N7I08 1 eg

indications restent cependant limitées aux adhérences vitréo-maculaires symptomatiques.

D. Critique des résultats

Notre étude a permis une analyse descriptive de la surface oculaire des yeux ayant bénéficié
d'une intervention rétino-vitréenne. La taille réduite de 1'échantillon étudié met en réserve les
résultats obtenus lors des analyses statistiques. Cependant certains résultats concordaient avec
nos hypotheéses principales. Un test objectif, tel que la mesure de l'osmolarité des larmes,
pouvait faire défaut dans notre ¢tude. Dans certaines études, quelques questions de
questionnaires validés dans les études de syndrome sec sont modifiées afin de les rendre plus
pertinentes. Une classification de I'hyperhémie conjonctivale peut étre utile en cas

d'examinateurs multiples.

Une étude randomisée avec un examen préopératoire permettrait de préciser le diagnostic de

syndrome sec postopératoire apreés chirurgie rétino-vitréenne.
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VI.CONCLUSION

Notre étude a permis de décrire I'examen de la surface oculaire apres chirurgie rétino-vitréenne
impliquant une vitrectomie chez une petite population de patients. La chirurgie du segment
postérieur reste un acte chirurgical invasif et constitue un facteur de risque de syndrome sec
oculaire par le biais de plusieurs mécanismes. La vitrectomie 20 Gauge avec désinsertion totale
de la conjonctive tend a disparaitre depuis I'amélioration de la qualité et de la performance des

instruments chirurgicaux.

Le choix de la technique de vitrectomie doit tenir compte non seulement des habitudes du

chirurgien et de l'indication opératoire, mais aussi des criteres li€s au patient.

Les criteres de réussite des interventions rétino-vitréennes demeurent la récupération
anatomique et fonctionnelle en cas de chirurgie programmée et la réapplication de la rétine

avec prévention des récidives dans les cas de décollement de rétine.
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RESUME

INTRODUCTION

Le syndrome sec postopératoire est principalement décrit au décours des chirurgies du segment antérieur.
Cependant, nous avons constaté des anomalies de la surface oculaire (kératite neurotrophique, syndrome sec)
chez les patients ayant bénéficié¢ de vitrectomies a répétition.

MATERIELS ET METHODES

Nous avons étudié prospectivement la surface oculaire de 39 patients opérés de chirurgie rétino-vitréenne
endoculaire de mai a septembre 2013 au CHRU de Lille. Les patients étaient examinés a 6 semaines et 3 mois
postopératoires. Les tests cliniques évalués étaient : le break up time (BUT), le score d'Oxford, le test de
Schirmer 1. Un questionnaire OSDI était aussi analysé. Les yeux étaient divisés en trois groupes : vitrectomie
20 G et désinsertion conjonctivale sur 360° (groupe 1), vitrectomie 20 G avec désinsertion partielle de la
conjonctive (groupe 2), et vitrectomie transconjonctivale 23 G et 25 G (groupe 3).

RESULTATS

Un patient, trait¢ par collyres hypotonisant avec conservateurs, a présent¢ un ulcére postopératoire. A 6
semaines la valeur du score d'Oxford était significativement plus altérée chez les yeux opérés : 71% des yeux du
groupe 1, 67% dans le groupe 2 et 43% dans le groupe 3. A 3 mois postopératoires, ces taux passaient a 67%
des yeux du groupe 1, contre 22% dans le groupe 2 et 41% dans le groupe 3. Les trois tests cliniques étaient
altérés chez 43% puis 50% des yeux du groupe 1, contre 11% puis 0% dans le groupe 2, et 26% puis 19% dans
le groupe 3 (p=.009 et p=.08). A 3 mois, il existait une différence d'au moins un test clinique altéré entre I'oeil
opéré et l'oeil adelphe chez 83% des pateints du groupe 1, 11% du groupe 2 et 44% du groupe 3. Nous n'avons
pas de résultats significatifs lors de I'analyse univariée ou multivariée des patients avec un syndrome sec a 3
mois.

DISCUSSION

Il n'existe pas de consensus sur l'utilisation des tests cliniques visant a diagnostiquer un syndrome oculaire. Lors
des vitrectomies, les techniques de désinsertion conjonctivale sur 360° pourraient altérer une partie de la
population des cellules souches oculaires. La suture conjonctivale en fin d'intervention doit étre réalisée avec
soin.

CONCLUSION

Tout acte chirurgical oculaire est susceptible d'étre a 1'origine d'un syndrome sec postopératoire. Le choix de la
technique de vitrectomie doit tenir compte des critéres liés au patient et a sa pathologie et des habitudes du
chirurgien.
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