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Faculté de Médecine Lyon Est
Liste des enseignants 2014/2015

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers

Classe exceptionnelle Echelon 2
Cochat Pierra
Cordier Jean-Frangois
Etienne Jérbme
Gouillat Christian
Guérin Jean-Frangois
Mauguiére Frangois
Ninet Jacques
Peyramond Dominique
Philip Thierry
Raudrant Daniel
Rudigoz René-Charles

Pédiatrie

Pneumologie ; addictologie
Bactérologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Chirurgie digestive

Biolegie et médecine du développement

et de la reproduction ; gynécologie médicale
Neurologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
viedlissement ; médecine générale ; addictclogie
Maladie infectieuses ; maladies tropicales
Cancérologie ; radiothérapie
Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

Classe exceptionnelle Echelon 1
Baverel Gabriel
Blay Jean-Yves
Borson-Chazot Frangoise
Denis Philippe
Finet Gérard
Guérin Claude
Lehot Jean-Jacques
Lermusiaux Patrick
Martin Xavier
Mellier Georges
Michallet Maurnicette
Miossec Pierre
Morel Yves
Mornex Jean-Frangois
Neyret Philippe
Ninet Jean
Cwize Michel
Ponchon Thierry
Pugeat Michel
Revel Didier
Rivoire Michel
Thivolet-Bejui Frangoise
Vandenesch Frangois
Zoulim Fabien

Physiclogie

Cancérologie ; radiothérapie

Endocrinclegie, diabéte et maladies métaboliques ;
gynécologie médicale

Ophtalmologie

Cardiologie

Réanimation ; médecine d'urgence
Anesthésiclogie-réanimation ; médecine d'urgence
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

Urologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Hématologie ; transfusion

Immunologie

Biochimie et biokogie moléculaire

Pneumelogie ; addictologie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Physiclogia

Gastroentérclogie ; hépatologie ; addictologie
Endocrinclegie, diabéte et maladies métaboliques ;
gynécologie médicale

Radiologie et imagerie médicale

Cancérologie ; radiothérapie

Anatomie et cytolegie pathologiques
Bactériologie-virologie ; hygi@ne hospitaliére
Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
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Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers

Premiére classe

André-Foust
Barth
Berthezene
Bertrand
Beziat
Boillot
Braye

Breton
Chassard
Chevalier
Claris
Colin
Colombel
Cottin
D'Amato
Delahaye
Di Fillipo
Disant
Douek
Ducerf
Dumontat
Durieu

Edery
Fauvel
Gaucherand
Guenot

Gueyffier

Guibaud
Herzberg
Honnorat
Lachaux
Lina

Lina
Mabrut
Mertens
Mion
Morelon
Moulin
Négrier
Négrier
Nicolino
Nigheghossian
Cbadia
Picot
Rode
Rousson

Roy
Ruffion
Ryvlin
Scheiber

Xavier
Xavier
Yves
Yves
Jean-Luc
QOlivier
Fabenne

Pierre
Dominique
Philippe
Olivier
Chyrille
Marc
Vincent
Thieny_
Frangois
Sylvie
Frangois
Philippe
Christian
Charles
Isabelle

Charles Patrick
Jean-Pierre
Pascal

Marc

Frangois

Laurent
Guillaume
Jérbme
Alain

Bruno
Cérard
Jean-Yves
Patrick
Frangois
Emmanuel
Philippe
Claude
Marie-Sylvie
Marc
Norbert
Jean-Frangois
Stéphane
Gilles
Robert-Marc
Pascal

Alain
Philippe
Christian

Cardiologie

Chirurgie générale

Radiologie et imagerie médicale

Pédiatrie

Chirurgie mavillo-faciale et stomatolegie
Chirurgie digestive

Chirurgie plastique, reconstructrica et esthétique ;
brilclogie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatolegie
Anesthésiclogie-réanimation ; médecine d'urgence
Cardiologie

Pédiatrie

Epidémiolcgie, &conomie de la santé et prévention
Urologie

Pneumolegie ; aadictologie

Psychiatrie d'adultes ; addictclogie

Cardiologie

Cardiologie

Oto-rhino-laryngologie

Radiologie et imagerie médicale

Chirurgie digestive

Hématolegie ; transfusion

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
vieilissement ; médecine générale ; addictelogie
Génétique

Thérapeutique ; médecine d'urgence ; addictologie
Gynécologie-obstélrique ; gynécologie médicale
Neurochirurgie

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
clinique ; addictologie

Radiologie et imagerie médicale

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Neurologie

Pédiatrie

Bactériologie-virologie ; hygiéna hospitaliére
Bactériclogie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Chirurgie générale

Anatomig

Physiclogie

Néphrologie

Nutrition

Hématologie ; transfusion

Cancérologie ; radiothérapie

Pédiatrie

Neurologie

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Parasitologie et mycologie

Médecine physique et de réadaptation
Biochimia et biokogie meléculaire
Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication

Urologie

Neurclogie

Biophysique et médecine nucléaire
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Schott-Pethelaz
Terra

Tilikete
Touraine

Truy

Turjman

Vallée
Vanhems

Anne-Marie
Jean-Louis
Caroline
Jean-Louis
Eric
Francis
Bernard
Philippe

Epidémiolcgie, économie de la santé et prévention
Psychiatrie d'adultes ; addictologie

Physiologie

Néphrologie

Oto-rhino-laryngologie

Radiologie et imagerie médicale

Anatomig

Epidémiologie, économie de la santé et prévention

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers

Seconde Classe

Allacuchiche
Argaud
Aubrun
Badet
Bessereau
Boussel
Calender
Charbotel
Chapuriat
Cotton

Dalle
Dargaud
Devouassoux
Dubemard
Dumortier
Fanton
Faure
Fellahi

Ferry
Foumnerat
Gillet

Girard
Gleizal
Guyen
Henaine

Hot
Huissoud
Jacquin-Courtois
Janier
Javouhey
Juillard
Jullien
Kodjkian
Krolak Salmon

Lejeune

Merle
Michel
Monneuse
Mure
Nataf
Pignat
Poncat

Bernard
Laurent
Frédéric
Lionel
Jean-Louis
Loic
Alain
Barbara
Roland
Frangois
Stéphane
Yesim
Mejgan
Gil
Jérome
Laurent
Michel
Jean-Luc
Tristan
Pierre
Yves
Nicolas
Armnaud
Olivier
Roland
Armaud
Cyril
Sophie
Marc
Etienne
Laurent
Denis
Laurent
Pierre

Hervé

Philippe
Philippe
Olivier
Pierre-Yves
Serge
Jean-Christian
Gilles

Anesthésiclogie-réanimation ; médecine d'urgence
Réanimaticn ; médecine d'urgance
Anesthésiclogie-réanimation ; médecine d'urgence
Urologie

Biclogie cellulaire

Radiologie et imagerie médicale

Génétique

Médacine et santé au travail

Rhumatolegie

Radiologie et imagerie médicale
Dermato-vénéréclogie

Hématologie ; transfusion

Anatomie et cytolegie pathologiques
Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Médecine légale

Dermato-vénéréologie
Anesthésiclogie-réanimation ; médecine d'urgence
Maladie infectiouses ; maladies tropicales
Pédopsychiatrie ; addictologie

Pédiatrie

Pneumologie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Chirurgie orthopédique et traumatologique
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Médecine interne

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Médecine physique et de réadaptation
Biophysique et médecine nuckéaire

Pédiatrie

Néphrologie

Dermate-vénéréclogie

Ophtalmologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
viedlissement ; médecine générale ; addictclogie
Biclogie et médecine du développement et de la
reproduction ; gynécologie médicale
Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Chirurgie générale

Chirurgie infantile

Cytologie et histologie

Oto-rhino-laryngelogie

Chirurgie générale
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Raverot Gérald Endocrinolegie, diabéte et maladies métaboliques ;

gynécologie médicale
Ray-Coquard Isabelle Cancérologie ; radiothérapie
Richard Jean-Christophe Réanimation ; médecine d'urgence
Rossett Yves Physioclogie
Rouwviére Olivier Radiologie et imagerie médicale
Saoud Mchamed Psychiatrie d'adultes
Schaeffer Laurent Biclogie cellulaire
Souquet Jean-Christophe Gastroentérologie ; hépatelogie ; addictologie
Vukusic Sandra Neurologie
Wattel Eric Hématolegie ; transfusion

Professeur des Universités - Médecine Générale

Letrilliart Laurent
Moreau Alain

Professeurs associés de Médecine Générale

Flori Marie
Laingé Xavier
Zerbib Yves
Professeurs émérites
Chatalain Pierre Pédiatrie
Bérard Jérdme Chirurgie infantile
Boulanger Pierre Bactériclogie-virologie ; hygiéns hospitaliére
Bozio André Cardiologie
Chayvialle Jean-Alain Gastroantérclogie ; hépatologie ; addictologie
Daligand Liliane Médecine légale et droit de |a santé
Descotes Jacques Pharmacologie fendamentale ; pharmacologie
Droz Jean-Piarre Cancérologie ; radiothérapie
Floret Daniel Pédiatrie
Gharib Claude Physiologia
It Roland Biophysique et médecine nuckéaire

Nicolas Anatomie et cylclegie patholegiques
Neidhardt Jean-Pierre Anatomia
Patit Paul Anesthésiologie-réanimation ; médecine d'urgence
Rousset Bernard Biclogie cellulaire
Sindou Marc Neurochirurgie
Trepo Christian Gastroentérologie ; hépatelogie ; addictologie
Trouillas Paul Neurologie
Trouillas Jacqueline Cytologie et histologie
Viale Jean-Paul Réanimation ; médecine d'urgence

Maitres de Conférence — Praticiens Hospitaliers
Hors classe

Benchaib Mehdi Biclogie et médecine du développement et de la
reproduction ; gynécologie médicale
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Bringuier
Davezies
Germain
Jarraud
Jouvet
Le Bars
Normand
Persat
Pharaboz-Joly
Piaton
Rigal

Sappey-Marinier

Streichenberger
Timour-Chah

Voigho
Wallen

Pierre-Paul
Philippe
Michéle
Sophie
Anne
Didier
Jean-Claude
Florence
Marie-Odile
Eric
Dominique
Dominique
Nathalie
Quadiri

Eric
Martine

Cytologie et histolegie

Médecine et santé au travail

Physiclogie

Bactérologie-virologie ; hygi@ne hospitaliére
Anatomie et cytologie pathologiques
Bicphysique et médecine nuckéaire
Médecine et santé au travail

Parasitologie et mycologie

Biochimie et biologie meléculaire

Cytologie et histologie

Hématolegie ; transfusion

Biophysique et médecine nucléaire
Anatomie et cytologie pathologiques
Pharmacologie fendamentale ; pharmacologie
clinique ; addictologie

Anatomie

Parasitologie et mycologie

Maitres de Conférence - Praticiens Hospitaliers

Premiére classe

Ader
Barnoud
Bontemps
Chalabreysse
Charmiére

Collardeau Frachon

Cozon
Dubeurg
Escuret
Hervieu
Kolopp-Sarda
Laurent

Lesca

Maucort Boulch

Meyronst
Paretti

Pina-Jomir
Plotton
Rabilloud

Ritter

Roman

Tardy Guidoliet
Tristan

Viaeminck-Guillem

Florence
Raphaélle
Laurence
Lara

Sytil
Sophie
Crégoire
Laurence
Vanessa
Valérie
Marie Nathalie
Frédéric
Caetan
Delphine

David
Noel
Géraldine
Ingrid
Muriel

Jacques
Sabine
Véronique
Anne
Virginie

Maladies infectieuses ; maladies tropicales
Anatomie et cytologie pathologiques
Biophysique et médecine nuckéaire
Anatomie et cytologie pathologiques
Nutrition

Anatomis et cytolegie pathologiques
Immunologie

Physiclogie

Bactériclogie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Anatomie et cytologie pathologiques
Immunologie

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Génétique

Bicstatistiques, informatique médicale et
technologies de communication

Anatomie et cytolegie pathologiques
Nutrition

Bicphysique et médecine nucléaire
Biochimie et biokogie moléculaire
Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication
Epidémiologie, &ccnomie de la santé et prévention
Physiclogia

Biochimie et biokogie moléculaire
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Bicchimie et biokogie meléculaire

Maitres de Conférences — Praticiens Hospitaliers

Seconde classe

Casalegne

Jean-Sébastien

Bactériclogie-virologie ; hygiéne hospitaliére
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Chéne Cautier

Duclos Antoing
Phan Alica
Rheims Sylvain
Rimmele Thomas
Schluth-Bolard Caroling
Simonet Thomas
Thibault Héléne
Vasiljevic Alexandre
Venet Fabienne

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Epidémiolegie, &conomie de la santé et prévention
Dermato-vénéréologie

Neurologie

Anesthésiclogie-réanimation ;

médecne d'urgence

Génétique

Biolegie cellulaire

Physiclogie

Anatomie et cytologie pathologiques
Immunologie

Maitres de Conférences associés de Médecine Générale

Chaneliére Marc
Farge Thierry
Figen Sophie
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Présidente :

Membres :

COMPOSITION DU JURY

Madame le Professeur Carole BURILLON
Monsieur le Professeur Philippe DENIS
Monsieur le Professeur Laurent KODJIKIAN
Monsieur le Docteur Jacques FLEURY

Madame le Docteur Hélene JANIN-MANIFICAT
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REMERCIEMENTS

A notre Maitre et présidente du jury :

Madame le Professeur Carole BURILLON

Vous me faites I’honneur et I’immense plaisir de présider cette thése.

Votre générosité, votre gentillesse et votre humanité sont des modéles pour nous tous.

Vous avez su nous transmettre I’amour des patients et les valeurs humaines qui conférent
toute sa beaute a notre métier.

Je suis fier d’étre votre éléve tant sur le plan humain, que médical et chirurgical.

Je suis honoré d’intégrer prochainement votre équipe et espere étre digne de votre confiance.
Veuillez trouver ici I’expression de toute ma reconnaissance et ma grande admiration.
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A nos Maitres et juges :

Monsieur le Professeur Philippe DENIS

Votre dynamisme, votre sagacité et votre précision chirurgicale m’ont toujours impressionné.
Votre incroyable dextérité repousse les limites de la chirurgie et des machines.

Vos immenses connaissances répandent le savoir autour de vous.

Vos qualités humaines et votre force de caractere conduisent votre équipe a travailler avec et
pour vous. Ces mémes qualités font de vous un excellent chef de service et forcent a
I’admiration.

Trouvez ici I’expression de mon profond respect.

Monsieur le Professeur Laurent KODJIKIAN

Votre dévouement pour vos patients, votre générosité, votre soif d’apprendre et de transmettre
VOS connaissances, votre polyvalence sont pour moi des modeles.

Vos travaux et vos connaissances sont immenses tant dans le domaine de 1’inflammation
oculaire, que de la rétine médicale et chirurgicale.

Vous avez cette capacité humaine a nous pousser a donner le meilleur de nous-mémes, de
repousser sans cesse nos limites. Celle-la méme qui fait de vous un grand professeur.

J’espére avoir encore I’honneur et le bonheur de collaborer avec vous dans 1’avenir.

Trouvez ici I’expression de mon grand respect.

Monsieur le Docteur Jacques FLEURY

Ta sagesse, ta douceur et ton calme dispersent autour de toi la sérénité, le bonheur et la
quiétude.

Je suis fier d’avoir eu ’honneur d’apprendre a tes cotés la finesse et 1’art de la chirurgie, qui,
dans tes mains, prend la forme d’un ballet.

Ta grande connaissance de la rétine et ta finesse clinique m’ont beaucoup appris.

Ton rire et ta bonne humeur communicative égayent notre quotidien.

Trouve ici ’expression de mon grand respect et mon admiration.

Namasté.

Madame le Docteur Héléene JANIN-MANIFICAT

Tu illumines le pavillon C chaque jour par ta gentillesse, ta douceur, ta disponibilité
permanente et tes grandes connaissances.

Tu es de ces personnes avec qui il est toujours un bonheur de travailler et d’échanger.

J’espére étre a la hauteur de tout ce que tu m’as transmis.

Trouve ici I’expression de mon amitié, ma reconnaissance et mon admiration éternelle.
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A mes Maitres d’internat,

Monsieur le Pr Jean-Daniel Grange,
Votre investissement aupres de vos patients et vos immenses compétences dans le domaine de
I’onco-ophtalmologie ont été pour moi des modeéles. Votre carriere impose le respect. Votre
gentillesse et votre douceur font de vous un grand médecin et un grand homme. Trouvez ici
I’expression de ma grande admiration.

Monsieur le Pr Charles Thivolet,

Vous nous accueillez toujours avec sympathie et bienveillance dans votre service
d’endocrinologie. Vous nous impressionnez par votre grand savoir, votre humanité et votre
générosité. Trouvez ici I’expression de ma grande admiration.

Monsieur le Pr Florent Aptel,

Une rigueur scientifique et une intelligence rares qui imposent le respect unanime. Je n’ai
travaillé avec toi que le temps d’un semestre, mon premier. Il n’en fallait pas plus pour
mesurer 1’étendue de ton talent d’homme de science. Je suis impatient de connaitre toutes les
découvertes que tu nous réserves.

A mes Maitres ayant marqué mon externat,
Monsieur le Pr Jacques Ninet,
Monsieur le Pr Emmanuel Broussoles,

Monsieur le Pr Dominique Felten.

13
CHARLEUX
(CC BY-NC-ND 2.0)



A mes ainés ayant marqué mon parcours en ophtalmologie :

Dr Sylvain Beccat,

Plus qu’un maitre, un ami. Merci pour tous ces moments de discussions ophtalmologiques,
cenologiques, philosophiques et psychédéliques qui me manquent désormais. Merci pour tout
ce que tu m’as donné depuis mes premiers pas au pavillon C. Merci d’avoir guidé mes
premieres plongées vers la belle rétine. Je ne pourrai jamais 1’oublier. Tu es un bon chirurgien
et un médecin humain. Conserves toujours tes valeurs qui sont si nobles.

Dr Joffrey Bieber,

Un maitre et un ami également. Merci d’avoir guidé mes premiers pas en ophtalmologie. Sans
toi, rien n’aurait été pareil. Tu resteras pour moi toujours un modele de savoir, de rigueur et
d’humilité. Nos petits débriefing a la sortie du pavillon C ou post-EPU resterons toujours des
souvenirs formidables. J’avoue que ces moments passés avec toi me manquent souvent.
J’espére que nous aurons encore 1’occasion de faire trembler quelques Duv’ ensemble ! Je te
souhaite tout le bonheur du monde.

Dr Christelle Bonifas,

Tu m’impressionnes chaque jour par ta douceur, ton calme et ta gentillesse. Tu es une superbe
ophtalmo-pédiatre. C’est un plaisir quotidien de travailler et échanger avec toi. J’espére
pouvoir le faire encore pour longtemps !

Dr Muriel Poli,

La beauté corse! Une intelligence, une finesse d’esprit, un dynamisme, une agilité
chirurgicale, une gentillesse et une joie de vivre incroyables et rares ! Je suis fier et honoré
d’avoir appris a tes cotés. Quel bonheur ce fut ! Ou que ce soit, je suis sir que 1’avenir sera
radieux.

Dr Pierre-Loic Cornut,

Merci de nous avoir inculqué la rigueur et la quéte de la perfection. Tu as toujours été un
modele pour moi. J’espére €tre digne de ton enseignement. Je te souhaite beaucoup de
bonheur.

Dr Anh Minh N’Guyen,

La gentillesse en personne. Cela a été un grand plaisir pour moi de travailler a tes cotés. Tes
compétences en chirurgie vitréorétinienne et en onco-ophtalmologie sont énormes et font de
toi quelqu’un d’indispensable. Au plaisir de travailler encore avec toi a ’avenir. Peut étre un
jour arriverons nous a faire une phaco ensemble...

Dr Flore De Bats,

La princesse de la rétine médicale. Ton parcours et ton ascension dans le monde, parfois
pompeux, de la rétine médicale sont impressionnants. Malgré tes compétences immenses, tu
préserves une simplicité et une sympathie rayonnante. Cela est toujours un bonheur de
partager des moments avec toi, en autofluo comme a I’apéro.
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Dr Thomas Balmitgeére,

Cela a toujours été un plaisir de travailler avec toi. Ta rigueur et tes grandes connaissances
nous ont toujours impressionnées. Je te souhaite une grande réussite pour ton installation
future.

Dr Steven Garnier,
Le docteur maboul de I’ophtalmologie. Une pointe de folie mais un immense génie !

Dr Jérémie Barbier,

Le mec sympa! Mais ultra-sympa! Cela a été un plaisir de pouvoir apprendre quelques
notions de chirurgie orbito-palpébrale avec toi. Tes connaissances et ta belle main
chirurgicale sont d’un immense secours pour nos patients. A tous ces bons moments passés en
ta compagnie. A tous ceux a venir ! (ndlr : La saison de la bavette sauce gorgonz’ reprend le
1% novembre ...)

Dr Didier Ducournaud,

Maitre parmi les Maitres d’un art que vous avez sublimé par votre dextérité, votre intelligence
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INTRODUCTION

Les membranes épirétiniennes maculaires (MER) correspondent a une prolifération tissulaire
fibro-cellulaire avasculaire se développant a la surface de la rétine, dans 1’aire maculaire.
Dans la plupart des cas, les patients peuvent rester asymptomatiques lorsque la MER demeure
fine et translucide. Cependant, une progression de la prolifération cellulaire peut aboutir a la
constitution d’une MER épaisse, opaque et contractile a 1’origine d’une constriction maculaire
pouvant se traduire par un syndrome maculaire incluant des métamorphopsies, une baisse de
’acuité visuelle centrale, un scotome central relatif, voire une diplopie mono- ou binoculaire.
Les MER idiopathiques ou primitives représentent 80% des cas . Bien que leur
physiopathogénie soit encore méconnue, elles semblent liees a un vieillissement anormal de
I’interface vitréorétinienne. Dans 20% des cas, la MER peut étre secondaire a diverses
pathologies oculaires (décollement de rétine, pathologies inflammatoires, vasculaires,
tumorales ou iatrogénes) . Les MER primitives et secondaires ont des caractéristiques
histopathologiques, physiopathogéniques et évolutives bien différentes.

La prévalence des MER primitives est évaluée a 7 a 11% apres 50 ans selon les études
épidémiologiques 2. Elle se limite & seulement 2% si I’on ne retient que les MER qui
s’accompagnent de plis rétiniens responsables de symptomes.

A T’heure actuelle, le traitement des MER primitives symptomatiques repose sur la chirurgie
par vitrectomie et pelage de la MER. Lorsque la constriction maculaire induite par la
contraction de la MER est responsable de symptomes invalidants pour le patient, une
indication chirurgicale est envisagée. La chirurgie des MER permet d’obtenir une
amélioration des symptdmes dans 60 a 90% des cas . Cependant, dans certains cas, malgré
un succes anatomique, la récupération visuelle du patient peut demeurer limitée. En effet, la
contraction de la MER induit progressivement des lésions tissulaires rétiniennes d’abord
réversibles, devenant irréversibles a un stade évolué. Ces anomalies microstructurales sont
trés difficiles, voire impossibles, a diagnostiquer par le simple examen clinique du fond d’ceil.
Ces derniéres années, le développement de 1’optical coherence tomography spectral-domain
(SD-OCT) nous a permis d’obtenir en temps réel des images quasi-histologiques de la rétine
maculaire et ainsi d’améliorer la compréhension de nombreuses pathologies maculaires. Par
I’identification des anomalies tissulaires secondaires a la MER, la SD-OCT pourrait aider le
chirurgien a identifier des facteurs pronostiques anatomiques préopératoires lui permettant
une meilleure évaluation des bénéfices attendus de la chirurgie et ainsi guider son indication
chirurgicale et améliorer 1’information donnée au patient.

Dans wune premiere partie, nous rappellerons les caractéristiques anatomiques,
physiopathologiques et cliniques des membranes épirétiniennes afin d’envisager les apports
pronostiques de la SD-OCT dans leur bilan préopératoire. Ensuite, nous présenterons les
résultats d’une étude de cohorte rétrospective observationnelle bicentrique, portant sur des cas
de patients opérés de membranes épirétiniennes primitives entre le premier janvier 2009 et le
31 décembre 2013 a I’hopital de la Croix-Rousse et a I’hopital Edouard Herriot dont 1I’objectif
était d’identifier les facteurs pronostiques anatomiques préopératoires en SD-OCT avant
chirurgie de MER primitive sur un échantillon tres homogene de patients pseudophakes.
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BIBLIOGRAPHIE

I. ANATOMIE ET PHYSIOLOGIE DE LA RETINE ET DE L’INTERFACE
VITREORETINIENNE

1.1 Anatomie de la rétine

La retine est une fine membrane transparente tapissant la surface interne postérieure du globe
oculaire. Il s’agit d’un tissu neurosensoriel caractérisé par la présence de cellules hautement
specialisées, les photorécepteurs (cones et batonnets), qui permettent la conversion d’un
signal lumineux en un influx nerveux qui sera transmis au cerveau via le nerf optique (Figure
1).

CORPS
CILIAIRE

CRISTALLIN

HUMEUR
AQUEUSE

ARTERE ET VEINE
CENTRALES = 27 2
DE LA RETINE =3 - 7= PUPILLE

. %
CORNEE

Figure 1 : Schéma d’une coupe anatomique de I’ceil humain (D aprés le Dr Leininger).

1.1.1 Anatomie macroscopique de la rétine

1.1.1.1 Limites et rapports de la rétine

- Limite antérieure : ’ora serrata

L’ora serrata est la zone ou la limite antérieure de la rétine est en continuité avec I’épithélium
non pigmenté de la pars plana. Elle est dentelée dans la région nasale et beaucoup plus lisse
dans la région temporale. On compte entre 17 a 34 dents, réparties de fagon irréguliére. Il
existe parfois de larges zones dépourvues de toute indentation. Les zones qui séparent les
dents de I’ora sont appelées les baies de 1’ora serrata. Les dents de I’ora peuvent se projeter en
avant de la rétine de 0,5 mm jusqu’a 2,5 mm. On peut trouver des zones ou les baies sont

35
CHARLEUX
(CC BY-NC-ND 2.0)



encerclées. Elles sont appelées baies encloses (Figure 3).

L’ora serrata est située a 6,5 mm en arri¢re du limbe scléro-cornéen en temporal et 5,7 mm en
nasal. En avant de I’ora serrata, la pars plana du corps ciliaire est recouverte dans sa partie
postérieure par la base du vitré. L’ora peut étre située plus en arriere chez le myope fort.

La base du vitré s’étend entre une limite antérieure fixe située au milieu de la pars plana du
corps ciliaire ©, et une limite postéricure variable reculant avec 1’age, toujours située en
arriere de I’ora serrata. Cette zone est une zone d’adhérence majeure entre vitré, rétine et
corps ciliaire, et il est impossible de séparer rétine et vitré a ce niveau (Figures 2 et 3).

Figure 2 : Représentation schématique macroscopique de la rétine antérieure.

A : Rapports anatomiques (coupe sagittale) entre la pars plana, [’ora serrata et la base du vitré.

B : Rapports anatomiques (3D) entre [’ora serrata (O), la base du vitré (BV) et ’équateur du globe oculaire (E).
(D’aprés le Rapport de la Société Frangaise d’Ophtalmologie 2013 : « Décollements de rétine »).

——— Limite antérieure de la base du vitré By 3
Dents < {

Base
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s | .
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. 4
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~ » . S
Limite postérieure de la base du vitré ———

Figure 3 : Représentation anatomique macroscopique de la rétine antérieure (D aprés le Dr Carlo Benedetti).
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- Limite postérieure : canal choroidoscléral

En arriére, la rétine s’arréte au niveau du canal choroidoscléral limitant la papille optique. La
rétine n'atteint pas habituellement le plan du canal choroidoscléral qui limite la papille. Seul
I'épithélium pigmentaire vient a son contact et peut, de ce fait, étre visible autour de la papille.
Dépourvue de cellules photoréceptrices, la zone papillaire est « aveugle » et repérable sur le
champ visuel par la tdche aveugle de Mariotte. Les axones des cellules ganglionnaires
constituant les fibres optiques remplissent le canal choroidoscléral pour former le nerf optique
(Figure 4).

— Papille
/ m
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Figure 4 : Représentation schématique de la téte du nerf optique et du canal choroidoscléral. (D’ aprés le
rapport de la Société Frangaise d’Ophtalmologie 2014 . « Glaucome primitif & angle ouvert »).

- Rapports externes : choroide

L’épithélium pigmentaire de la rétine recouvre la choroide et y adhére fortement via une
membrane tissulaire conjonctive semi-perméable appelée membrane de Bruch. La choroide
est un tissu trés richement vascularisé qui assure, par ses capillaires fenestrés, les apports
métaboliques des couches les plus externes de la rétine, en particulier de I’épithélium
pigmentaire et des photorécepteurs.

- Rapports internes : vitré

La face interne de la rétine entretient des relations étroites avec le vitre, gel de consistance
viscoélastique remplissant le segment postérieur de I’ceil. La limite postérieure du vitré est
appelée hyaloide postérieure. Certaines fibrilles vitréennes de la hyaloide postérieure
traverseraient la couche la plus interne de la rétine (membrane limitante interne), constituant
ainsi des adhérences vitréorétiniennes, dont les plus importantes sont au niveau de la base du
vitré, autour de la papille, au niveau maculaire et au niveau de certains vaisseaux. L’anatomie
du vitré et de ’interface vitréorétinienne sera détaillée dans la partie 1.2.
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1.1.1.2 Topographie de la rétine

Schematiquement, on distingue deux grandes zones dans la rétine : la rétine centrale et la
rétine périphérique.

- Rétine centrale :

La rétine centrale, de 5 mm a 6 mm de diametre, située au pole postérieur de 1’ceil entre les
branches temporales supérieure et inférieure de ’artére centrale de la rétine, comprend du
centre vers la périphérie :

—la fovéola: dépression centrale de 200 um a 300 um de diamétre, située a deux
diametres papillaires du bord temporal de la papille;

— la fovéa : zone elliptique de 1,5 a 2 mm de large pour 1 mm de haut, qui comprend la
fovéola au centre et le clivus qui borde la dépression fovéolaire. Elle apparait 1égerement
jaunatre du fait de la présence du pigment xanthophylle (lutéine, zéaxanthine et
mésozeaxanthine principalement) ;

— la région maculaire : constituée par la fovéa et les régions para- et périfovéales qui
I’entourent (Figure 5).

Figure 5 : Photographies du fond d’eil avec repéres anatomiques et dimensions des différentes zones de la
rétine centrale. (D aprés [’Encyclopédie Médico-Chirurgicale : « Anatomie de la rétine »).

A : (Eil droit - macula (M), fovéa (F).

B : &Eil gauche.

- Rétine périphérigue :

La rétine périphérique est classiquement subdivisée en 4 zones par Duke-Elder ) :

— la périphérie proche, qui prolonge la rétine centrale sur 1,5 mm ;

— la périphérie moyenne, mesurant 3 mm ;

— la periphérie éloignée, étendue sur 9 mm a 10 mm en temporal et 16 mm en nasal ;

— ’ora serrata, ou extréme périphérie, mesurant 2,1 mm en temporal et 0,8 mm en nasal.
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Selon Bec @, on peut diviser cette périphérie du fond d'ceeil en deux parties :

- une partie antérieure, basale, recouverte par la base du vitré, comprenant une portion
antérieure ciliaire et une portion postérieure rétinienne orale englobant I'ora serrata ;

- une partie postérieure, rétrobasale, équatoriale, étendue depuis le bord postérieur de la base
du vitre jusqu'a l'orifice des veines vortiqueuses, soit 3 a5 mm en arriere de I'équateur.

Ainsi définie, la périphérie du fond d'ceil mesure en moyenne 11 mm (12 mm du coté
temporal et 10 mm du c6té nasal).

1.1.1.3 Dimensions de la rétine

Stone donne les chiffres suivants chez ’Homme © :

— longueur horizontale du bord nasal au bord temporal : 41,5 mm

— longueur verticale du bord supérieur au bord inférieur: 41 mm ;

— surface rétinienne : 883 mm®,

Straatsma, sur deux cents yeux (10), donne un diamétre moyen a I’ora serrata de 20,03 = 1,04
mm, un diamétre moyen a I’équateur de 24 + 0,8 mm.

L’épaisseur de la rétine varie selon les régions : trés mince au niveau de la fovéola (130 pum),
elle augmente d’épaisseur au niveau du clivus, atteignant 410 pm, puis diminue jusqu’a la
périphérie. Son épaisseur est estimée a 180 um a I’équateur et 100 pm a ’ora serrata.

1.1.2. Vascularisation rétinienne

La rétine est vascularisée par deux systemes vasculaires différents sans connexion anatomique
en conditions physiologiques : le réseau vasculaire rétinien, qui assure la vascularisation
directe des couches rétiniennes internes, et le réseau choroidien, qui assure, quant a lui, la
vascularisation de la rétine externe de fagon indirecte, puisqu’il n’y a pas de capillaires dans
celle-ci.

1.1.2.1. Systéme vasculaire rétinien

L’artére centrale de la rétine émerge directement de 1’artére ophtalmique dans seulement la
moitié des cas. Dans les autres cas, elle émerge de ’artére ciliaire longue médiale (38 % des
cas) et plus rarement d’une autre artére orbitaire, musculaire inférieure ou ciliaire longue
latérale ™. Dans tous ces cas, I’artére centrale de la rétine dérive primitivement de la carotide
interne. Le calibre de I’arteére centrale de la rétine est compris entre 80 et 100 um. La veine
centrale de la rétine a un calibre Iégerement supérieur, mesurant 100 a 125 um. L’artére
pénetre la face inférieure du nerf optique en moyenne 5 a 15 mm en arriére du globe oculaire.
Puis I’artére suit un trajet intraneural pour émerger a la papille ou elle se divise en ses quatre
branches terminales : supérieures et inférieures, puis temporales et nasales. Les artéres
terminales se divisent en collatérales, lesquelles se divisent en terminales qui comportent des
collatérales et ainsi de suite de fagon dichotomique jusqu’a former un réseau en grillage
couvrant pour chacune des arteres un quadrant de la rétine interne. Les capillaires rétiniens
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sont issus de ces vaisseaux collatéraux.

Dans 10 & 20 % des cas, une artere ciliorétinienne, branche directe de ’artére ciliaire, émerge
du bord temporal de la papille et vient suppléer la vascularisation de la région maculaire.
Cette suppléance peut jouer un role majeur en cas d’occlusion de I’artére centrale de la rétine.
Le calibre des artérioles diminue au fur et & mesure de leur division en périphérie ou leur
calibre est compris entre 10 et 20 um. Les artéres et artérioles sont formées d’une couche de
cellules endothéliales reposant sur une membrane basale, d’une média formée de cellules
musculaires lisses et d’une adventice. Les adventices des artéres et des veines rétiniennes sont
communes. Le drainage de la rétine est assuré par la veine centrale de la rétine qui se déverse
dans la veine ophtalmique supérieure.

Les artéres et les veines rétiniennes sont localisées dans la couche des fibres optiques. Les
capillaires sont organisés en une ou deux rangées en périphérie de la rétine et en trois ou
quatre rangées dans la partie la plus centrale de la rétine. Les capillaires rétiniens font 5 a 6
pm de diametre et sont formés de cellules endothéliales a jonctions serrées sur une épaisse
membrane basale. Des péricytes et des cellules microgliales entourent les capillaires. Lors de
la transition en veinules et artérioles, les péricytes sont remplacés par des cellules musculaires
lisses.

Une zone de 850 um de diametre, centrée par la fovéola, est dépourvue de capillaires
rétiniens, c’est la zone avasculaire centrale (ZAC) (Figure 6).

Figure 6 : Zone avasculaire centrale dépourvue de capillaire rétinien vue en angiographie a la fluorescéine.
(D’apreés le Dr A. Glacet-Bernard : « Occlusions veineuses rétiniennes »).

1.1.2.2. Systéme vasculaire choroidien

Le systéme vasculaire choroidien apporte les nutriments et I’oxygene a la rétine externe et en
particulier aux photorécepteurs de fagon indirecte puisque la rétine externe ne comporte pas
de réseau capillaire nourricier. La vascularisation choroidienne provient de branches de
I’artére ophtalmique, elle-méme branche de I’artére carotide interne. Les artéres irriguant la
choroide sont les artéres ciliaires postérieures (nasale, temporale et supérieure), lesquelles se
divisent en artéres ciliaires longues et courtes qui donnent les arteres choroidiennes. Les
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arteres ciliaires postérieures courtes pénétrent dans le globe oculaire plus postérieurement que
les artéres ciliaires longues. La pénétration sclérale des artéres est située en arriére des veines
vortiqueuses (Figure 7).

Tissu de 300 a 500 um d’épaisseur chez I’Homme, la choroide est limitée par la membrane de
Bruch en avant et adhérente a la sclére en arriere. Entre la sclére et la choroide, un vaste
espace virtuel facilement clivable est identifi¢ comme ’espace suprachoroidien. La choroide
comporte des cellules pigmentées (mélanocytes) et trois types de vaisseaux : les capillaires
(choriocapillaire), les vaisseaux moyens (couche de Sattler) et les gros vaisseaux (couche de
Haller) (Figure 8). Le débit choroidien est I’un des plus importants de 1’organisme puisqu’il
est supérieur a celui mesuré dans la substance cérébrale grise, le coeur ou le rein. Il est estimé
a 800 ml/min, ce qui représente environ 85 % du débit oculaire.

La choriocapillaire est directement en contact avec la membrane de Bruch. La membrane
basale de ses capillaires constitue la couche externe de la membrane de Bruch. Les capillaires
choroidiens mesurent entre 15 et 30 um de diamétre, soit 3 a 4 fois plus que le diametre des
capillaires rétiniens. Les capillaires sont formés d’une couche de cellules endothéliales
comportant de larges fenestrations (60 a 90 nm), dont on sait aujourd’hui qu’elles sont
dépendantes du vascular endothelial growth factor (VEGF) 2. Les cellules endothéliales de
la choriocapillaire, contrairement aux cellules endothéliales des capillaires rétiniens, ne
comportent pas de jonctions serrées. Ainsi, la barriere hématorétinienne externe n’est pas une
barriére endothéliale. La choriocapillaire est organisée en lobules fonctionnels irrigués par des
artérioles indépendantes, sans anastomoses évidentes. Ces unités fonctionnelles ont une taille
de 300 um a 1 mm, les lobules les plus grands étant localisés en rétine périphérique, les plus
petits au niveau du p6le postérieur.

Les vaisseaux moyens comprennent les artérioles (10-20 um) et les veinules (15-30 um). Les
gros vaisseaux sont les artéres et les veines choroidiennes. Les artéres ont un calibre de 50 a
100 um. Elles sont formées d’un endothélium non fenestré, d’'une membrane basale, d’une
lame élastique et de cellules musculaires lisses. Les artérioles ne présentent ni cellules
musculaires lisses, ni lame élastique. Chaque artére ciliaire courte postérieure irrigue un
territoire triangulaire & base externe, expliquant certaines formes d’ischémie triangulaire. La
macula est irriguée par 8 a 16 branches de 1’artere ciliaire courte postérieure temporale.

Les veines choroidiennes convergent vers les golfs vortiqueux en région rétro-équatoriale. Les
veines vortiqueuses font environ un demi-millimetre de diamétre et sont visibles a leur sortie
trans-sclérale du globe oculaire, 2 a2 3 mm en arriere de I’équateur.
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Figure 7 : Représentation schématique de la vascularisation artérielle rétinienne et choroidienne.

1 : artéres ciliaires courtes postérieures supérieures ; 2 : artéres ciliaires longues postérieures temporales ; 3 :
artéres ciliaires longues postérieures nasales ; 4 : artére ophtalmique ; 5 : artére centrale de la rétine. (D aprés
[’Encyclopédie Médico-Chirurgicale : « Anatomie de la rétine »).

CHORIOCAPILLAIRE
COUCHE DE SATTLER

COUCHE DE HALLER

Figure 8 : Vascularisation de la choroide : confrontation d’une coupe histologique en coloration hématoxyline
et éosine x66 (image de gauche) et d’une coupe OCT en mode EDI (Enhanced Depth Imaging) (image de
droite).

EPR : épithélium pigmentaire rétinien.

(Coupe histologique d’apreés le Dr K Gordon . “Histology for pathologists 2007 ).

1.1.3 Anatomie microscopique de la rétine

1.1.3.1 Structure histologique générale

La structure histologique de la rétine varie selon que 1’on se trouve proche de ’ora serrata ou
bien dans la région maculaire. En dehors de ces zones spécifiques, 1’anatomie microscopique
de la rétine varie peu sinon du point de vue du nombre de couches de noyaux de
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photorécepteurs.

Classiquement, on distingue dix couches de I’extérieur vers ’intérieur du globe oculaire
(Figures 9,10 et 11) :

- la couche des cellules de 1’epithélium pigmentaire de la rétine (EPR) ;

- les segments externes et internes des photorécepteurs ;

- la membrane limitante externe, lieu de connexion des cellules gliales de Miller avec les
segments internes des photorécepteurs, et des photorécepteurs entre eux par des systemes de
jonctions adhérentes et serrées ;

- la couche de noyaux des photorécepteurs ou couche nucléaire externe ;

- la couche plexiforme externe formée par les synapses entre les cellules bipolaires et les
photorécepteurs et avec les cellules horizontales. Ces derniéres modulent le message nerveux
transmis par la voie directe ;

- la couche des noyaux des cellules horizontales, bipolaires, amacrines et des cellules gliales
de Muiller, ou couche nucléaire interne. La région externe contient les corps cellulaires des
cellules horizontales, la partie centrale les noyaux des cellules bipolaires et des cellules gliales
de Miiller, la partie la plus interne les cellules amacrines. Mais cette organisation n’est pas
constante particulierement pour les cellules amacrines, qui peuvent étre déplacées ;

- la couche plexiforme interne constituée par les synapses entre les axones des cellules
bipolaires et dendrites des cellules ganglionnaires ;

- la couche des cellules ganglionnaires (contenant des cellules amacrines déplacées) ;

- la couche des fibres nerveuses constituée par les axones des cellules ganglionnaires qui
forment le nerf optique relié au cerveau ;

- la membrane limitante interne qui est une expansion membraneuse composée des pieds
internes des cellules gliales de Miiller.
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AR NG Yooy Mo

CHOROIDE
Figure 9 : Coupe histologique de la rétine humaine passant par la fovéa. (D aprés Drexler et al., 2001).
FO : fibres optiques ; CG : noyaux des cellules ganglionnaires ; PLI ; couche plexiforme interne ; CNI : couche
nucléaire interne ; PLE : couche plexiforme externe ; CNE : couche nucléaire externe ; IS : segments internes
des photorécepteurs ; OS : segments externes des photorécepteurs ; EPR : épithélium pigmentaire de la rétine.
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Figure 10 : Coupe histologique de la rétine humaine colorée au bleu de toluidine 2.

MLI : membrane limitante interne ; FO : fibres optiques ; CG : noyaux des cellules ganglionnaires ; PLI ;
couche plexiforme interne ; CNI : couche nucléaire interne ; PLE : couche plexiforme externe ; CNE : couche
nucléaire externe ; MLE : membrane limitante externe ; 1S : segments internes des photorécepteurs ; OS:
segments externes des photorécepteurs ; EPR : épithélium pigmentaire de la rétine.
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Figure 11 : Représentation schématique des couches cellulaires rétiniennes. (D aprés Opthazone).
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1.1.3.2 Epithélium pigmentaire de la rétine (EPR)

La monocouche d’EPR est un élément majeur dans la rétine, non seulement en raison de ses
propriétés physiques de barriere hématorétinienne externe, de ses propriétés optiques, mais
surtout, en raison de ses nombreuses activités métaboliques. Elle occupe une situation
stratégique entre les photorécepteurs et la choriocapillaire. Son intégrité est fondamentale
pour le fonctionnement normal de la rétine, en particulier des photorécepteurs. Si ’EPR est
détruit mécaniquement ou chimiquement, photorécepteurs et choriocapillaire s’atrophient.

Il est responsable de 1’adhésion de la rétine neurale, a la fois par I’interdigitation de ses
villosités avec les photorécepteurs mais, encore plus, en raison de 1’existence d’une pompe
ionique (Figure 12). Il est directement impliqué dans le systéme visuel par son activité
métabolique au niveau de la transduction visuelle, mais aussi par la phagocytose des segments
externes « usagés » des photorécepteurs.

Il est le site de synthese ou de stockage de nombreux facteurs de croissance (VEGF, fibroblast
growth factor FGF et transforming growth factor TGFp) et interagit avec les types cellulaires
avoisinants, en particulier les photorécepteurs.

La monocouche d’EPR est constituée de cellules de forme hexagonale (4 & 6 millions, mais de
nombre variable selon 1’age et leur localisation périphérique ou maculaire ; 5 000 cellules/
mm? dans la fovéa, 2 000 cellules/mm? en périphérie). Au pole postérieur, les cellules sont
hautes (14 pum) et longues (10- 14 um). A 1’ora serrata, elles sont plus plates et plus larges (60
um). La liaison des cellules entre elles s’opére par des jonctions serrées.

La membrane plasmique de la cellule épithéliale pigmentée présente de nombreuses villosités
aux poles apical et basal, qui permettent une augmentation de la surface d’échange, des
échanges métaboliques entre EPR et choriocapillaire et des transports ioniques actifs au
travers de I’EPR.

La face latérale de la membrane plasmique est réguliere. Elle est pourvue de zonulae
occludentes (jonctions intercellulaires serrées, fusion de deux membranes cellulaires
adjacentes) et zonulae adherentes (espace intercellulaire 200 A) pour constituer une barre
terminale a D’extrémité supérieure de la cellule. Elle empéche le passage passif des
macromolécules entre la choroide et les photorécepteurs. Il existe aussi parfois des
desmosomes basaux (matériel intercellulaire associé a des tonofilaments). Sur la face interne,
il y a un contact intime des cellules de I’EPR avec les segments externes des photorécepteurs
(Figure 13).

Une cellule de I’EPR est en contact avec 30 a 45 segments externes de photorécepteurs. Elle
présente des villosités impliquées dans la phagocytose. Des phagosomes sont présents dans la
portion apicale de la cellule de I’EPR, ceux-ci contenant des inclusions lamellaires de
membranes des photorécepteurs, a différents stades de leur dégradation. Enfin, différents
types de grains de pigments sont présents dans les cellules épithéliales. Les deux principaux
sont la mélanine et la lipofuscine. La meélanine est située au sommet de la cellule. Elle permet
I’absorption de I’exces de photons. La lipofuscine est dans la portion centrale et basale de la
cellule. Elle apparait sous forme de grains, qui s’accumulent avec 1’age et sont moins denses
aux électrons que les grains de mélanine. Ils sont constitués de phospholipides non digérés, de
résidus protéiques et de fluorophore (appelé A2E) entourés d’une membrane.

Chaque cellule de I’EPR participe au renouvellement des articles externes de 30 a 40
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photorécepteurs. Ce renouvellement est permanent et rapide. Chaque jour, 30 a 100 disques
sont synthétisés et un nombre identique de disques utilisés sont phagocytés. La phagocytose
est importante pour la survie des photorécepteurs.

Aprés digestion, certains composants membranaires sont réutilisés par I’EPR ou les
photorécepteurs pour permettre le renouvellement membranaire. Les produits de dégradation
sont excretés vers la choroide. La digestion incompléte des disques et le réarrangement
anormal des acides gras polyinsaturés membranaires conduisent a la formation, puis a
I’accumulation avec 1’age, de lipofuscine et de déchets. Leur exocytose peut s’accompagner
d’une accumulation de matériel hydrophobe dans la membrane de Bruch et d’une réduction
de sa perméabilité a I’eau.

La capacité de phagocytose des cellules de I’EPR permet un renouvellement total des articles
externes des batonnets en 10 jours chez ’Homme. Le taux de renouvellement des segments
externes est plus lent pour les cones que pour les batonnets. Ce processus présente une
dépendance vis-a-vis d’un rythme circadien. Pour les batonnets, un pic de séparation et de
phagocytose des disques s’observe le matin, immédiatement apres le début de I’exposition a
la lumiere.

L’EPR joue également un réle important dans le stockage et le métabolisme de la vitamine A
et de ses composes apparentés, les rétinoides. La photoréception implique un « bleaching »
des pigments visuels, et ’EPR est requis pour la régénération de ces pigments.

Enfin, ’EPR contrdle les échanges de nutriments hydrosolubles et de métabolites entre la
choroide et ’espace sous-rétinien, du fait de la présence de jonctions serrées qui lient les
cellules entre elles et empéchent une voie de passage paracellulaire.

Figure 12 : Coupes histologiques de la jonction entre ['épithélium pigmentaire et les photorécepteurs chez
I’Homme : les fléches rouges montrent les villosités apicales des cellules épithéliales contenant des
mélanosomes .

A : Microscopie optique en champ clair (x40) (Barre d’échelle 25 um).

B : Microscopie optique en champ clair (x60) apreés coloration au bleu de Toluidine (Barre d’échelle 25 um).
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Figure 13 : Coupe histologique de la rétine humaine colorée au bleu de toluidine (image de gauche) et
repreésentation schématique des interactions entre I’épithélium pigmentaire et les photorécepteurs (image de
droite).

MB : membrane de Bruch ; EPR : épithélium pigmentaire de la rétine ; VA : villosités apicales des cellules
épithéliales ; OS : segment externe du photorécepteur ; R : batonnet ; C : cone ; M : cellule de Miller.

(D’apres Olaf Strauss : “The retinal pigment epithelium”).

1.1.3.3 Photorécepteurs

Les photorécepteurs portent des noms reflétant leur forme : les batonnets et les cones. Les
batonnets sont fins tandis que les cdnes sont plus robustes et présentent une forme conique.
Ces cellules tres polarisées sont constituées de quatre compartiments (Figure 14) :

Segment externe

Le segment externe ou pble du photorécepteur constitue la partie photosensible du
photorécepteur. Il est formé par des replis de la membrane plasmique, créant un empilement
de saccules ou disques (environ 1 000 disques par photorécepteur). Ces disques sont sans
cesse renouvelés et phagocytés par les cellules de I’EPR. Le segment externe des cOnes est
constitué¢ d’invaginations horizontales de la membrane plasmique. Le segment externe des
batonnets, de forme plus allongée, est constitué¢ dans sa partie inférieure d’invaginations
membranaires horizontales et dans sa partie supérieure de disques membranaires
individualisés (Figure 14). Les segments externes des batonnets et des cones contiennent les
photopigments. lls sont entourés par les microvilli des cellules de I’EPR.

Segment interne

Il contient la machinerie métabolique du batonnet et est lui- méme divisé en deux parties :
I’ellipsoide et le myoide. L’ellipsoide est particulierement riche en mitochondries et en
microfilaments organisés en faisceaux. Le myoide, situé dans la partie inférieure du segment
interne, contient un réticulum endoplasmique rugueux abondant et un appareil de Golgi trés
développé. Les segments internes sont séparés entre eux par des prolongements de cellules
gliales de Muller.

Le segment interne et le segment externe sont reliés par un cil connecteur.
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Figure 14 : Représentation schématique des cellules photoréceptrices. (D’aprés [’Encyclopédie Médico-
Chirurgicale : « Anatomie de la rétine »).

1.1.3.4 Membrane limitante externe

Ce n’est pas une véritable membrane mais plutét une zone de densification (Figure 15) située
entre la couche nucléaire externe et les segments internes des photorécepteurs. Ces
densifications correspondent a des jonctions adhérentes entre les segments internes des
photorécepteurs et les cellules gliales de Miiller. La membrane limitante externe s’étend de
I’ora serrata au bord de la papille optique. Elle suit la courbe postérieure du globe sauf au
niveau de la région maculaire, ou les cones fovéaux s’allongent. La description
ultrastructurale précise de la membrane limitante externe revient a Spitznas qui, en 1970,
montre la présence de zonula adherentes (ou barre terminale) entre les cellules gliales de
Miiller et les photorécepteurs (cones et batonnets), entre les cellules de Mller elles-mémes et
plus rarement entre les photorécepteurs eux-mémes.

1.1.3.5 Couche nucléaire externe

Elle contient les corps cellulaires ou est situé le noyau des photorécepteurs. Les noyaux des
cbnes sont légérement plus gros que ceux des batonnets et contiennent moins
d’hétérochromatine, ce qui explique leur plus faible réactivité aux colorants nucléaires
(Figure 15).

A proximité du bord nasal de la papille, la couche nucléaire externe mesure 45 pum et contient
huit a neuf rangées de noyaux. L’épaisseur en temporal de la papille est de 22 um avec
seulement quatre rangées de noyaux, puis augmente jusqu’a atteindre 50 pum et dix rangées de
noyaux au niveau fovéolaire. Sur le reste de la surface rétinienne, a 1’exception de 1’ora
serrata, la couche nucléaire externe mesure 27 um, contenant une rangée unique de noyaux de
cones a proximité de la membrane limitante externe et quatre rangées de noyaux de batonnets
en dedans. Au niveau de la fovéa, les noyaux de cones peuvent étre déplacés en dehors de la
membrane limitante externe. Le pédicule synaptique contient des faisceaux de
microfilaments, des microtubules et des rubans synaptiques entourés de nombreuses
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vésicules. Ce pédicule, appelé aussi p6le neurotransmetteur, libere des neurotransmetteurs et
principalement le glutamate.

Dans la rétine de mammiferes, il existe un seul type de batonnet et quatre types de cones
specifiques de chaque couleur détectée (rouge, bleu, vert et violet). Environ 50 a 55 % des
cones sont sensibles & la lumiére verte et 33 a 35 % a la lumiére rouge.

Les batonnets sont responsables de la vision périphérique, la détection de mouvement et la
vision nocturne (ou vision scotopique). Ils ont la plus grande sensibilité puisqu’un seul photon
est capable d’exciter un batonnet. Les cones, moins nombreux, sont responsables de la vision
diurne (ou vision photopique) et permettent de différencier les couleurs. La rétine humaine
contient en moyenne 4,6 millions de cénes (4,08- 5,29, données recueillies sur huit rétines
humaines) avec une densité fovéolaire maximale d’environ 190 000 cones/mm? (mais avec
d’importantes variations possibles). Les batonnets sont en moyenne au nombre de 92 millions
(77,9 - 107,3, données recueillies sur huit rétines humaines) et leur densité maximale est
observée autour du nerf optique. La densité des batonnets est plus importante en rétine nasale

qu’en rétine temporale, et en rétine inférieure qu’en rétine supérieure @9 De facon

intéressante, des études morphologiques ont montré que la densité des cdnes est tres stable au
cours de la vie et ne décroit pas avec I’age contrairement a la densité des batonnets centraux

qui diminue de plus de 30 % dans les 3 mm centraux a la neuviéeme décennie de la vie. Ceci
(16)

suggérerait une plus grande fragilité des batonnets

Figure 15 : Coupe semi-fine de la région périmaculaire d’une rétine humaine. Coloration au bleu de toluidine.
Cette coupe montre la couche des noyaux des photorécepteurs cones (C) et batonnets (B), ainsi que la
membrane limitante externe (2) et la couche des fibres de Henle (FH) (axones déportés des cones). 1 : Couche
nucléaire externe ; 2 : membrane limitante externe ; 3 : segments internes ; 4 : segments externes.

(D’apres I’Encyclopédie Médico-Chirurgicale : « Anatomie de la rétine »).

1.1.3.6 Couche plexiforme externe

Elle est formée des synapses entre les photorécepteurs et les cellules bipolaires et
horizontales, lesquelles forment une couche plus épaisse, la « couche des fibres de Henle »,
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dans la région maculaire (50 pum). Dans les autres régions de la rétine, la plexiforme externe
ne fait que quelques micrometres et se rétrécit en rétine périphérique. Les prolongements des
cellules gliales de Miiller se trouvent également dans cette couche.

1.1.3.7 Couche nucléaire interne

Elle contient les noyaux de quatre types de cellules : les cellules horizontales, les cellules
bipolaires, les cellules amacrines et les cellules gliales de Mller.

Certaines cellules amacrines peuvent se trouver dans la couche des cellules ganglionnaires, on
les qualifie de « déplacées ». Des cellules interplexiformes ont leur noyau dans la couche
nucléaire interne et des prolongements synaptiques a la fois dans les plexiformes interne et
externe.

Au niveau foveéolaire, la couche nucléaire interne s’interrompt.

1.1.3.8 Couche plexiforme interne

Elle est le siege des synapses entre les cellules bipolaires et amacrines et les cellules
ganglionnaires. Son épaisseur varie de 18 a 36 um et elle est absente au niveau de la fovéa.

1.1.3.9 Couche des cellules ganglionnaires

Les cellules ganglionnaires sont les neurones qui collectent I’information visuelle pour la
transmettre au systéme nerveux central. Leur noyau est localisé dans la couche nucléaire la
plus interne de la rétine, dénommeée la couche des cellules ganglionnaires, mais on peut
également trouver plus rarement des noyaux de cellules ganglionnaires dans la plexiforme
interne et dans la nucléaire interne. Les cellules ganglionnaires sont de grosses cellules
d’environ 10 a 20 um qui forment des synapses, par I’intermédiaire de leurs dendrites, avec
les cellules bipolaires et les cellules amacrines dans la couche plexiforme interne. Les signaux
des photorécepteurs sont en effet relayés vers les cellules ganglionnaires par un réseau
d’interneurones. Chaque type d’interneurones rétiniens (cellules horizontales, bipolaires,
amacrines) joue un ro6le spécifique dans la mise en forme du signal des photorécepteurs
transmis & travers la rétine.

Les axones des cellules ganglionnaires convergent vers la papille pour former le nerf optique.
Les cellules ganglionnaires forment une monocouche sauf dans la région parafovéolaire, ou
elles sont empilées en six a sept couches. Au niveau de la rétine centrale (5-6 mm centraux,
correspondant a un champ visuel central de 18°), les pigments sont plus concentrés dans les
cellules ganglionnaires et parfois egalement dans les cellules amacrines, particulierement la
lutéine et la zéaxanthine.

Les afférences d’une cellule ganglionnaire sont originaires des photorécepteurs de voisinage
dans une aire circonscrite de la rétine, le champ récepteur de cette cellule.
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1.1.3.10 Couche des fibres optigues

La couche des fibres optiques a une épaisseur maximale autour de la papille ou les fibres
convergent. A ce niveau, son épaisseur mesurée en tomographie a cohérence optique in vivo
sur des sujets sains est d’environ 107 + 20 um an. Histologiquement, 1’épaisseur moyenne de
la couche des fibres optiques sur un diametre de 3,5 mm autour du nerf optique est de 60,3 +
19,5 um (n = 17), avec des variations en rétine supérieure, 75,3 = 26,5 um par rapport a la
rétine inférieure 69,4 = 22,4 um et en rétine nasale 48,1 £ 15 um par rapport a la rétine
temporale 49,2 £ 26,4 um (18)

Les axones des cellules ganglionnaires forment des fibres entrelacées avec des prolongements
des cellules gliales de Mdller. Les fibres convergent au nerf optique avec une orientation
radiaire, sauf pour ce qui concerne les fibres maculaires qui forment un réseau rectiligne
interpapillomaculaire. Le faisceau temporal correspond a toutes les fibres situées en dehors de
la papille et le faisceau nasal a celles situées en dedans de la papille. Le faisceau temporal
étant moins dense, le bord temporal de la couche des fibres optiques est moins charnu que le
coté nasal. Les fibres optiques ne sont en régle pas myélinisees.

1.1.3.11 Membrane limitante interne

L’existence de la membrane limitante interne a été longtemps contestée, mais les études
ultrastructurales ont pu démontrer qu’une membrane individualisable de 1 a 2 um existe a
I’interface de la rétine et du cortex vitréen. Elle est continue sur toute la surface de la rétine et
s’interrompt au niveau des bords de la papille. Les pieds des cellules gliales de Miiller
reposent sur cette membrane basale. D’autres cellules gliales sont en contact avec elle (en
particulier les astrocytes et des cellules microgliales). Du collagene vitréen est adhérent a la
face interne de la membrane tandis que la face externe est irréguliére et suit les prolongements
de cellules gliales de Muller.

1.1.3.12 Cellules gliales de la rétine

La glie rétinienne, comme la glie neuronale dans le systéme nerveux central, joue de multiples
roles dans 1’homéostasie neuronale : transport de nutriments, régulation hydroélectrolytique,
immunomodulation, production de facteurs neurotrophiques.

On distingue généralement la macroglie (astrocytes et cellules de Miller) de la microglie.

Les astrocytes sont localisés en situation physiologique basale dans les couches rétiniennes
internes. Ils sont situés aussi autour des vaisseaux rétiniens, sous la membrane limitante
interne et sont trés nombreux a I’émergence de la té€te du nerf optique.

Les cellules gliales de Miller ont leur noyau dans la partie médiane de la couche nucléaire
interne, mais leurs prolongements cytoplasmiques s’étendent de la membrane limitante
interne jusqu’aux segments internes des photorécepteurs. Il n’est pas exclu que leurs
prolongements puissent affronter les microvilli des cellules de I’EPR.

La microglie rétinienne, véritable macrophage spécialisé de la rétine, entoure les capillaires
rétiniens.
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- Cellules gliales de Miiller :

Les cellules de Miiller sont les principales cellules gliales de la rétine des vertébrés. Comme
noté dans les paragraphes précédents, elles sont présentes dans toutes les couches de la rétine
car elles traversent radialement toute 1’épaisseur de la rétine et sont en contact avec tous les
neurones rétiniens (Figure 16). Elles sont essentielles dans la création et le maintien de
I’architecture rétinienne, servant de support et substrat pour la migration des neurones
postmitotiques et la croissance de leurs axones, et supportent la différenciation et la survie
neuronale.

Leur corps cellulaire est localisé au niveau de la couche nucléaire interne et elles mesurent
environ 100 um de long. L’extrémité interne des cellules gliales de Miiller forme un pied,
apposé sur la membrane limitante interne, qui constitue leur membrane basale. Des
prolongements des cellules gliales de Muller forment des manchons autour des capillaires
rétiniens.

Les cellules gliales de Miiller sont ainsi impliquées dans le controle de 1’angiogenéese et la
régulation du flux sanguin rétinien, et contribuent a la formation et au maintien de la barriere
hématoreétinienne.

Au niveau de la couche nucléaire externe, les prolongements des cellules gliales de Miller
forment des jonctions adhérentes avec les photorécepteurs au niveau de la partie interne de
leur segment interne et entre elles. Ces jonctions forment la membrane limitante externe.

Au niveau de la fovéa, les cellules de Miiller ont une forme conique dont I’apex tronqué est
situé au niveau de la limitante externe, dans une zone dénuée de noyaux.

Les liens étroits qui existent entre les prolongements de cellules gliales de Miller et les cdnes
fovéolaires sont a présent bien établis.

Les cellules gliales de Miller constituent un lien anatomique entre les neurones rétiniens et
les compartiments avec lesquels ils échangent des molécules, a savoir les vaisseaux rétiniens,
le vitré et ’espace sous-rétinien. Ce lien n’est pas exclusivement anatomique mais aussi
fonctionnel, incluant une symbiose métabolique ainsi que le traitement et ’acheminement de
I’information visuelle. Les cellules de Miiller sont dotées de nombreux canaux ioniques
différents, de récepteurs pour des ligands, de molécules de transport transmembranaire et
d’enzymes. Elles expriment en particulier ’enzyme, glutamine synthétase, qui convertit les
molécules de glutamate internalisées en glutamine. Elles sont responsables du maintien de
I’homéostasie du milieu extracellulaire rétinien (ions, eau, neurotransmetteurs et pH). Une de
leurs principales caractéristiques est la conductance élevée vis-a-vis des ions potassium (K+)
de leur membrane plasmique. Elles sont impliquées dans le métabolisme du glucose rétinien,
apportant aux neurones lactate/pyruvate pour leur métabolisme oxydatif et dans 1’élimination
des déchets métaboliques.

En outre, les cellules gliales de Muller possédent deux autres propriétes recemment mises en
évidence, la possibilité de servir de progéniteurs neuronaux ¥ et un rdle important dans la
conduction des photons jusqu’aux photorécepteurs. Les cellules gliales de Miiller joueraient,
en effet, le role de véritables fibres optiques naturelles au niveau de la rétine 2.

Enfin, les cellules de Miller joueraient un rdle primordial dans la phototransdution en
participant a la régénération des photopigments des cones %3,
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Figure 16 : Représentation des cellules gliales de Muller.

A. Coupe semi-fine d 'une rétine de souris marquée au bleu de toluidine et représentation schématique en regard
d’une cellule gliale de Miiller (qui n’est pas a [’échelle) montrant les rapports entre les différentes parties de la
cellule et les couches de la rétine. EPR : épithélium pigmentaire de la rétine ; SE : segments externes ; Sl :
segments internes ; LE : limitante externe ; CNE : couche nucléaire externe ; CNI : couche nucléaire interne. 1.
Pied ; 2. Prolongements internes ; 3. Corps ; 4. Prolongements externes ; 5. Microvilli.

B. Marquage de cellules gliales de Miller sur une coupe de rétine de rat, par un anticorps dirigé contre la
protéine gliale fibrillaire, marqué a la fluorescéine (GFAP).

(D’aprés I’Encyclopédie Médico-Chirurgicale : « Anatomie de la rétine »).

- Astrocytes :

Les astrocytes rétiniens sont des cellules deux fois plus longues que larges, disposées le long
des faisceaux de fibres optiques, sans contact vasculaire. La plus grande densité de cellules
astrogliales est observée autour du nerf optique et le long des faisceaux de fibres ©¥. Ils
jouent un réle de support indispensable au développement de la vascularisation rétinienne .

- Microglie :

Les cellules de la microglie rétinienne sont des cellules mononucléées de type
macrophagique, dérivées des cellules souches hématopoiétiques. Pendant la période
embryonnaire, elles se localisent au niveau de I’interface vitréorétinienne, de la couche des
fibres optiques et des cellules ganglionnaires. Elles jouent un réle fondamental dans le
développement neuronal rétinien en régulant 1’apoptose neuronale, le développement
vasculaire rétinien et la synaptogenése. Dans la rétine adulte, les cellules microgliales sont
localisées, a I’état quiescent, dans les couches plexiformes, autour des capillaires rétiniens.
Elles interagissent avec les autres cellules rétiniennes, en particulier les cellules de Miiller,
pour assurer une fonction primordiale d’immunomodulation et de production de facteurs
neurotrophiques ©®.
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1.2 Anatomie et physiologie du vitré et de ’interface vitréorétinienne

Le vitré, ou corps vitré, remplit toute la partie postérieure du globe oculaire, tapissant la rétine
en arriere, la face postérieure du cristallin et de la zonule en avant.

1.2.1 Anatomie du vitré

- Dimensions :

Sur un il emmétrope, le vitré mesure 16,5 mm dans le sens antéropostérieur . Son volume
est de 4 ml.

- Rapports antérieurs du vitré :

La membrane hyaloide antérieure adhere fortement a la face postérieure du cristallin au
niveau de 1’area de Vogt (ou fossette patellaire) de 5 mm de diametre. L’adhérence est
dénommeée ligament de Wieger. Au niveau de la zonule, la membrane hyaloide est a distance,
limitant une zone rétrozonulaire pré-vitréenne, le canal de Hannover (Figure 17).

Le bord antérieur de la base du vitré est situé & 5 mm en arriére du limbe sur tous les
méridiens. Son adhérence dans la pars plana est plus antérieure du c6té temporal que du coté
nasal. La réalisation de sclérotomie postérieure a8 moins de 5 mm du limbe permet d’éviter
une pénétration dans la base du vitré et le risque de traction sur des Iésions préexistantes.

La base du vitré s’étend postérieurement a ’ora serrata de 2 mm en temporal et de 3 mm en
région nasale. Cette zone d’insertion postérieure n’est pas toujours bien définie, ni fixe, et
peut évoluer avec une myopisation du globe et avec I’age, expliquant une migration graduelle
postérieure possible de la base du vitré, prédominant dans le secteur temporal 29,

La base du vitré ne peut pas étre disséquée de la rétine interne sous-jacente. A ce niveau,
I’adhérence vitréorétinienne est forte, constituée par de gros faisceaux de fibrilles vitréennes
venant s’insérer dans la lame basale des cellules gliales rétiniennes. C’est pourquoi le clivage
de la rétine et du cortex vitréen au cours de la dissection autopsique entraine toujours la
persistance d’une bande de rétine attachée au vitré périphérique au niveau de la base du vitré.

- Rapports postérieurs du vitré : interface vitréorétinienne

Le cortex vitréen postérieur a une épaisseur d’environ 100 um. Il est composé de fibrilles de
collagene fortement tassées (Figure 18). Ces fibrilles de collagéne ont une organisation
lamellaire, donnant un aspect de feuillets en immunohistochimie (Figure 19).

Il n’y a pas de cortex vitréen au-dessus de la papille optique. Le cortex est mince au-dessus de
la macula en raison de la raréfaction des fibrilles de collagene. Lors du décollement postérieur
du vitré (cf infra), il est possible de visualiser le trou prépapillaire du cortex vitreen postérieur
sous la forme d’un anneau glial prepapillaire appelé anneau de Vogt ou de Weiss.
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L’interface entre le cortex vitréen postérieur et la membrane limitante interne (MLI) de la
rétine constitue ’interface vitréorétinienne. La face antérieure (vitréenne) de la MLI est
normalement lisse, alors que la face postérieure est irréguliere, comblant les espaces générés
par la surface irréguliere des cellules gliales rétiniennes sous-jacentes. Cette caractéristique
est particulicrement observable au niveau du poéle postérieur, tandis qu’en périphérie, les
faces antérieures et postérieures de la MLI sont lisses. On ne connait pas 1’éventuelle
signification de cette variation topographique.

Au bord de la papille, la MLI s’interrompt, bien que la membrane basale se poursuive en tant
que limitante interne d’Elschnig (0 Cette membrane a une épaisseur de 50 nm et ’on pense
qu’il s’agit de la lame basale de astroglie au niveau de la téte du nerf optique ©V.

Les zones ou 1’adhérence vitréorétinienne est la plus solide sont la base du vitré (cf supra), la
papille, la macula et les vaisseaux rétiniens. La face postérieure, rétinienne, de la MLI
présente un épaississement irrégulier au fur et a mesure qu’on se déplace en arriére depuis
I’ora serrata ®?. Il existe des plaques de fixation entre les cellules de Miller et la MLI dans
les régions équatoriales et basales, mais pas au niveau du pble postérieur, exception faite de la
fovéa. La finesse de la MLI et la présence de plaques de fixation au centre de la macula
pourraient expliquer la prédisposition de cette région aux altérations induites par les tractions
vitréorétiniennes ®*3%,

Figure 17 : Représentation schématique de I’anatomie du vitré. (D aprés Schepens).

1: espace de Berger ; 2 : ora serrata ; 3: sclére; 4 : choroide ; 5: rétine ; 6 : canal de Cloquet ; 7 : vitré
secondaire ; 8 : aire de Martegiani ; 9 : pars plicata ; 10 : pars plana ; 11 : base du vitré ; 12 : espace de Petit ;
13 : espace de Hannover ; 14 : hyaloide antérieure ; 15 : ligne d’Egger formant le ligament hyaloidocapsulaire
de Wieger.
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Figure 18 : Ultrastructure du cortex vitréen postérieur humain en microscopie électronique a balayage.
(D’aprés I’Encyclopédie Meédico-Chirurgicale :  « Anatomie et physiologie du vitré et de ['interface
vitréorétinienne »).

Figure 19 : Examen en immunofluorescence de [’interface vitréorétinienne humaine (marquage de la lectine par
anticorps anti-ABA) montrant une coloration intense de la MLI, ainsi que des lamelles de collagéne du cortex
vitréen postérieur. (D’aprés [’Encyclopédie Médico-Chirurgicale : « Anatomie et physiologie du vitré et de
Uinterface vitréorétinienne »).

1.2.2 Histologie du vitré
Bien qu’il soit composé a 98% d’eau, le vitré a la consistance d’un gel viscoélastique. Ces
propriétés sont liées a 1’acide hyaluronique et au collagéne, qui en sont les principaux

composants structuraux.

- Acide hyaluronique :

L’acide hyaluronique est une macromolécule majeure du vitré. Bien qu’il soit présent dans
tout I’organisme, il a été isolé pour la premiére fois sur du vitré de bovin par Meyer et Palmer
en 1934. Il s’agit d’un long polymeére non ramifié de fractions disaccharidiques qui se répetent
reliées par des liaisons B 1-4 ®9. Il fait partie de la famille des glycosaminoglycanes.
Normalement, 1’acide hyaluronique n’est pas un polymére libre in vivo, mais il présente une
liaison covalente avec un noyau protéique, I’ensemble portant le nom de protéoglycane.
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- Collagéne vitréen :

Des études récentes ®® ont montré que le vitré contient du collagéne de type 11 (75%), du
collagéne de type IX (15%) et un hybride des types V et XI (10%). Dans le corps humain,
seul le cartilage a un pourcentage aussi élevé de collagene de type Il, ce qui explique
pourquoi certaines erreurs innées du métabolisme du collagéne de type Il affectent a la fois le
vitré et le cartilage. Le syndrome de Stickler en est un exemple.

- Organisation supramoléculaire :

Comme ’a décrit Mayne ©7, le vitré est un «treillis » lache de fibrilles de collagéne mélé
d’amas de molécules d’acide hyaluronique. Comper et Laurent ®® ont suggéré qu’il se produit
dans le vitré une liaison électrostatique entre 1’acide hyaluronique chargé négativement et le
collagéne chargé positivement. Les études de Bishop ©® ont montré que les chaines de
chondroitine sulfate du collagéne de type IX relient entre elles les fibrilles de collagene
voisines tout en les maintenant a distance de maniere réguliére. Cet espacement régulier entre
les fibrilles de collagene est indispensable a la transparence du vitré. En effet, le maintien,
entre les fibrilles de collagene, d’un espace égal a une longueur d’onde au moins de la lumicre
incidente diminue la diffusion de la lumiére et permet ainsi la transmission sans entrave des
photons jusqu’a la rétine.

- Cellules vitréennes :

Hyalocytes :

Les hyalocytes sont des cellules enchassées dans le cortex vitréen postérieur, dispersées sur
une seule couche (Figure 20). Des études animales sur vitré de bovin % et de lapin “ ont
montré que la densité maximale des hyalocytes se situait dans la région de la base du vitré,
puis au voisinage du pdle postérieur, la densité la plus faible se situant au niveau de
I’équateur.

On ne connait pas I’origine des hyalocytes. Des études récentes ont révélé que les hyalocytes
de rongeur contiennent des marqueurs de macrophages, qu’ils proviennent de cellules issues
de la moelle osseuse et qu’ils se renouvellent tous les 7 mois “1)

Les hyalocytes ont deux principales fonctions au sein du vitré. La premiére est une fonction
de synthése de la matrice extracellulaire vitréenne (acide hyaluronique et collagéne) “*%). La
deuxiéme est une fonction de phagocytose qui permet le renouvellement de la matrice
extracellulaire et qui pourrait avoir un role dans la régulation de la prolifération cellulaire et

de I’'inflammation en situation pathologique (39)(46),

Fibroblastes :

Le cortex vitréen peut contenir une seconde population de cellules. Plusieurs études ont révélé
que des fibroblastes sont présents dans le cortex vitréen de maniere minoritaire (environ 10%
de la population cellulaire) (47)(48). Les fibroblastes vitréens sont localisés dans la base du
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vitre. 1l est possible que ces cellules soient impliquées dans la synthese du collagene vitréen,
en particulier en situation pathologique.

Figure 20 : Vitré postérieur et central en biomicroscopie sur fond noir.
Au sein du cortex, on distingue de nombreux points réfringents correspondant a des hyalocytes. (D aprés
I’Encyclopédie Médico-Chirurgicale : « Anatomie et physiologie du vitré et de l’interface vitréorétinienne »).

1.2.3 Physiopathologie du vitré : le décollement postérieur du vitré

Le décollement postérieur du vitré (DPV) est un processus physiologique survenant chez 53%
des sujets de plus de 50 ans et 65% chez ceux de plus de 65 ans “%). 11 est plus fréquent chez
les myopes, chez qui il survient 10 ans plus tdt que chez les emmétropes et hypermétropes 2.
De plus, il serait plus fréquent chez les femmes, ce qui pourrait étre lié a un effet des
modifications hormonales survenant a la ménopause sur la synthese des glycosaminoglycanes
(51,52)

Le DPV résulte de modifications rhéologiques intravitréennes aboutissant a une liquéfaction
du vitré et a un affaiblissement de I’adhérence entre le cortex vitréen et la MLI. Spencer a
affirmé que le vieillissement et de nombreux processus pathologiques (en particulier
inflammatoires) induisent une dépolymérisation de 1’acide hyaluronique et une dissolution du
réseau de collagéne 2. La combinaison de ces deux phénoménes moléculaires aboutit & une
liquéfaction (synchisis senilis), a 1’origine d’un affaissement du vitré (synérese). Ces
modifications moléculaires débutent au niveau du vitré postérieur. Foos et Wheeler ©? ont
suggéré que la liquéfaction du vitré postérieur pourrait résulter d’une phototoxicité sur le vitré
prémaculaire via la libération de radicaux libres susceptibles d’altérer la structure de I’acide
hyaluronique et/ou du collagene et de rompre les liaisons entre ces molécules 69 Ces
phénomenes sont probablement I’explication de la constitution d’une poche de vitré liquéfié
postérieure, appelée « bourse prémaculaire » ®®. L’hypothése la plus probable de la genése du
DPV est que la diminution de 1’adhérence du cortex vitréen a la MLI au niveau du podle
postérieur permet au vitré liquéfié de pénétrer dans I’espace rétrocortical a travers le cortex
prémaculaire puis par le trou prépapillaire (« anneau de Weiss »). Avec les mouvements de
rotation de I’ceil, le vitré liquide pourrait créer un plan de dissection entre le cortex et la MLI
aboutissant a un DPV vrai et au collapsus vitréen. Ce sont les études OCT d’Uchino qui ont
permis de mieux comprendre la chronologie du DPV ©® (Figure 21).
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Absence de DPV

DPV incomplet péri-fovéolaire

DPV péri-fovéolaire avec persistance d’une attache fovéolaire

DPV maculaire avec persistance d’une attache papillaire

DPV complet

Figure 21 : Schéma illustrant les stades successifs de constitution du DPV lié d ['dge selon Uchino ©®,

La survenue du DPV fait donc intervenir deux phénoménes concomitants : la liquéfaction
vitréenne a l’origine d’un affaissement du vitré et la libération des adhérences
vitréorétiniennes.

En situation physiologique, la liquéfaction du gel vitréen apparait en paralléele a une
déhiscence suffisante de ’interface vitréorétinienne. Le DPV est alors sans conséquence. En
revanche, quand la déhiscence vitréorétinienne est insuffisante, le vitré liquéfié ne parvient
pas a se décoller sans exercer de traction sur la rétine. Ces tractions vitréorétiniennes peuvent
étre a lorigine de plusieurs situations pathologiques. Schématiquement, plusieurs
mécanismes peuvent étre a 1’origine d’un DPV pathologique selon la topographie de la
traction (Figure 22) :

- En cas d’adhérence vitréorétinienne anormale périphérique, il existera une séparation
postérieure du cortex vitréen mais la synérése vitréenne sera a l’origine d’une traction
périphérique pouvant entrainer une déchirure rétinienne, voire un décollement de rétine (dit
rhegmatogene).

- En cas d’adhérence vitréorétinienne anormale postérieure, il se produira un DPV
périphérique mais la synérése vitréenne sera a 1’origine d’une traction maculaire pouvant se
traduire par un syndrome de traction vitréo-maculaire, voire la constitution d’un trou
maculaire.

- Enfin, en cas d’adhérence vitréorétinienne anormale, le DPV peut induire un clivage au sein
du cortex vitréen postérieur, appelé vitréoschisis. Il persiste alors, a la surface de la rétine
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postérieure, une couche de fibrilles vitréennes corticales. Il peut également se produire une
fragmentation du cortex vitréen postérieur laissant des plaques de cortex adhérentes a la
surface rétinienne. Ce phénomene pourrait étre impliqué dans la genése de membranes épi-
maculaires (cf infra).

Liquéfaction vitréenne
(synérése)

_—

Adhérence vitréorétinienne
anormale

,, l

| DPV pathologique |
v ’I'

Clivage du cortex vitréen postérieur

\

Déhiscence vitréorétinienne

DPV complet physiologique

| Absence de clivage du cortex vitréen postérieur |

(vitréoschisis)

v

Déhiscence vitréorétinienne
périphérique

v

| Traction postérieure |

}

Déhiscence vitréorétinienne
postérieure

!

| Traction périphérique I

Déchirures et
décollement de rétine

Figure 22 : Représentation schématique des mécanismes et conseéquences potentielles d’un DPV pathologique.
MER : membrane épirétinienne, STVM : syndrome de traction vitréo-maculaire, TM : trou maculaire.

Il. TOMOGRAPHIE PAR COHERENCE OPTIQUE (OCT) MACULAIRE

I1.1 Historique de ’OCT rétinienne

Le principe de I’OCT a vu le jour dans les années 1980 au Massachusetts Institute of
Technology grace aux travaux de 1’équipe de James Fujimoto qui eut I’idée d’utiliser une
source laser couplée a un spectroscope pour étudier les tissus in vitro. Les premiéres images
en coupe optique de la rétine in vitro ont été publiées en 1991 par Huang, Swanson et
Puliafito ®”. En 1995, la méme équipe a publié les premiéres images OCT in vivo de la rétine
humaine normale et pathologique ©®.

Le premier appareil OCT, utilisant la technologie Time Domain, a été commercialisé en 1996
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par Humphrey Instruments (San Leandro, Californie) avec une résolution de prés de 10 pm
8 Un nouvel appareil (Stratus OCT ou OCT3, Carl Zeiss Meditec) permettant une précision
accrue (8 um) a été mis sur le marché en 2002. En 2007, une nouvelle génération d’appareil
utilisant une technique plus sensible et beaucoup plus rapide (OCT Spectral Domain) a fait
son apparition. Ces machines offrent une résolution de 5 a 7 um. En 2012, une nouvelle
technologie vient élargir le champ d’exploration de I’OCT rétinienne. Il s’agit de la
technologie Swept Source qui permet une meilleure analyse des couches profondes de la
rétine et de la choroide en utilisant une longueur d’onde plus grande (1050 nm versus 840 nm
pour I’OCT Spectral Domain) 9.

I1.2 Principes de ’OCT

11.2.1 Principes généraux

L’OCT peut étre considérée comme une échographie optique. L’échographie conventionnelle
¢tudie les interactions entre un faisceau d’ultrasons incident et les tissus afin d’en obtenir une
image. En échographie ultrasonore, la sonde émet des ultrasons (US). Selon la densité des
tissus biologiques et I’incidence du faisceau incident, les US subiront un phénomene
d’absorption, de réflexion ou de diffusion. Un capteur mesure les signaux ultrasonores
réfléchis. Les temps de retour et les variations d’intensité des échos permettent ensuite de
reconstituer une image du tissu avec une résolution de I’ordre du millimétre.

En OCT, les US sont remplacés par un faisceau lumineux. Tout comme les US, la lumiere
sera absorbée, réfléchie ou diffusée en fonction des caractéristiques intrinséques du tissu
illuminé. L’image sera obtenue en analysant la réflexion et I’absorption de la lumiére par le
tissu.

L’OCT fait appel au principe expérimental de I’interférométrie décrit par Newton. Pour
obtenir des images en coupe, on balaie avec un faisceau lumineux le tissu a analyser. Afin de
mesurer le temps d’aller-retour et 1’intensité des ondes lumineuses réfléchies, on fait interférer
la lumiére réfléchie par le tissu avec celle d’un faisceau lumineux de référence. Pour cela, le
faisceau lumineux incident est divisé en deux par une lame séparatrice (interférometre de
Michelson). Une partie du faisceau est dirigé vers le tissu a analyser, la deuxieme partie vers
un miroir de référence. La différence de chemin optique entre ces deux faisceaux issus d’une
méme source mesure une forme de retard optique entre les deux ondes qui génerent des
interférences. Ce sont ces interférences qui seront analysees pour obtenir une image.

11.2.2 OCT Time Domain (TD OCT)

Cette technique d’OCT a été la premiere a étre utilisée en ophtalmologie a partir de 1996.
L’appareil utilise un rayon laser cohérent émis par une diode superluminescente, d’une
longueur d’onde de 820 nm. Ce rayon est projeté sur un systeme optique (interférometre de
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Michelson) qui sépare le faisceau incident en deux comme décrit précédemment. Lorsque
I’interférometre combine les impulsions lumineuses réfléchies par la rétine et le miroir de
référence, il se produit des interférences. Un photodétecteur détecte et mesure chaque
interférence. En TD OCT, c’est le déplacement du miroir de référence sur son axe qui permet
d’analyser différents points de la rétine afin d’obtenir une image en coupe (Figure 23).

Cet examen axial, appelé scan-A, est ainsi acquis en un lieu ponctuel de la rétine. Chaque
examen axial (scan-A) compte 1024 points de données sur une profondeur de 2 mm.
L’utilisation combinée a un scanner composé¢ de miroirs galvanométriques permet d’imager
differents sites de la rétine selon un axe longitudinal. A chaque balayage du scanner,
I’instrument capture jusqu’a 768 scans-A le long de 1’axe longitudinal pour créer une image
en coupe transversale de la rétine, appelée scan-B.

La résolution axiale de ce type de technologie était de 20 um avec I’OCT1 pour atteindre 10
um avec ’OCTS3.

Du fait de la mobilité du miroir de référence, la vitesse de balayage atteint 500
scansA/seconde.

Les principaux défauts de cette technologie découlent de la vitesse de balayage lente qui rend
I’appareil sensible aux moindres mouvements de I’ceil en cours d’acquisition, responsables
d’artéfacts. De plus, la faible résolution spatiale des TD OCT limite les possibilités d’analyse.

Miroir de référence
mobile

Exemple

Source
SLD

Miroir /%A\/\/ \

Signal OCT
0 2 1024

R N 5 S . |
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Figure 23 : Schéma optique de 1’OCT Time Domain. (D’aprés le rapport de la Société Frangaise
d’Ophtalmologie 2014 : « Glaucome primitif & angle ouvert »).

11.2.3 OCT Spectral Domain (SD OCT)

L’OCT Spectral Domain repose également sur le principe d’interférométrie. Elle utilise un
rayon laser cohérent émis par une diode superluminescente, d’une longueur d’onde de 840
nm.

A la différence de ’OCT Time Domain, le miroir de référence est fixe et le détecteur est un
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spectrométre qui résout immédiatement les signaux d’interférences dans toute la profondeur
de chaque scan-A au moyen d’un traitement mathématique par transformation de Fourier
(Figure 24).

Le déplacement du miroir de référence éliminé, il devient possible d’acquérir les données
d’images environ 70 fois plus vite qu’en TD OCT. Les SD OCT ont aujourd’hui une vitesse
de balayage comprise entre 25 000 et 70 000 scans-A/seconde.

La détection spectrale du signal d’interférence fournit une résolution spatiale supérieure de
I’ordre de 3 a 5 um (Figure 25).

Miroir de référence Exemple
fixe 0 1024

Détecteur

0 1024
Signal OCT

Figure 24 : Schéma optique de I’OCT Spectral Domain. (D’aprés le rapport de la Société Frangaise
d’Ophtalmologie 2014 : « Glaucome primitif & angle ouvert »).

Figure 25: Coupe OCT passant la fovéa en OCT Time Domain (image de gauche) et Spectral Domain (image de
droite).

11.2.4 OCT Swept Source (SS OCT)

L’OCT Swept Source, dans le domaine fréquentiel combine les avantages des technologies
Time Domain et Spectral Domain.
Dans ce cas, une source a longueur d’onde variable est utilisée et 1’enregistrement se fait
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grace a un photodétecteur comme en Time Domain.

Cette technologie présente I’avantage de disposer d’une vitesse d’acquisition meilleure que la
SD OCT (> 100 000 scans-A/seconde), mais la résolution axiale en est cependant un peu
moins bonne. L’utilisation de hautes longueurs d’ondes permet une meilleure pénétration

tissulaire du rayon laser et ainsi une meilleure visualisation de la rétine externe et de la
choroide.

11.3 Corrélation histologique

L’OCT permet d’obtenir des coupes transversales in vivo de la rétine maculaire, avec une
résolution quasi-histologique (Figure 26).
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Figure 26 : Corrélation histologie — OCT.

A : Coupe histologique de la rétine maculaire. (D ‘aprés Drexler et al. 2001).
B : Coupe OCT SD centrée sur la fovéa.
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La reflectivité des différentes structures rétiniennes est dépendante de leur capacité a générer
des interférences entre les ondes lumineuses. Trois classes de structures peuvent ainsi étre
identifiées selon leur degré de réflectivité :

- Structures hyperréflectives : elles correspondent a des éléments réfléchissants de
structure fibrillaire dont la taille est inférieure a la longueur d’onde du rayon laser
incident et a des ¢léments dont I’architecture est paralléle au plan rétinien (donc
perpendiculaire au rayon incident). Ces structures créent un signal interférométrique
intense et apparaissent donc hyperréflectives en OCT (Figure 27).

i
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Plexiforme interne
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Figure 27 : Structures hyperréflectives normales en OCT.

- Structures hyporéflectives : il s’agit soit d’éléments dont la taille est trés supérieure a
la longueur d’onde du rayon incident et dont 1’organisation n’est pas réguliére, ce qui
occasionne une dispersion du signal, soit des éléments de contraste optique tres faible.
Ces structures engendrent peu de décalage de phase entre les ondes lumineuses donc
peu d’interférences. Elles apparaissent donc hyporéflectives en OCT. Elles
correspondent essentiellement a des éléments cellulaires (Figure 28).

Nucléaire interne

Nucléaire externe

Couche myoide

Figure 28 : Structures hyporéflectives normales en OCT.
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- Structure intermediaire : il s’agit d’éléments constitués d’un mélange de structures
fibrillaires et cellulaires. Le signal interférométrique généré n’est pas uniformément
déstructureé et se traduit par une réflectivité moyenne et inhomogene (Figure 29).

Couche des
cellules ganglionnaires

Figure 29 : Structure de réflectivité intermédiaire normale en OCT.

IH1.MEMBRANES EPIRETINIENNES MACULAIRES

111.1 Définition

Une membrane épirétinienne (MER) se définit comme une prolifération tissulaire fibro-
cellulaire avasculaire se développant a la surface de la rétine, dans 1’aire maculaire.

111.2 Historique

La premiére description d’une MER fut rapportée par Ywanoff en 1865. Jaffé, qui donna son
nom au fameux syndrome, fut le premier a soupgonner un lien entre la formation d’'une MER
et la survenue du DPV en 1967 ®3*)_ En 1977, Gass établit la premiére classification clinique
évolutive de Daffection en 3 stades de gravité ©%. Enfin, en 1976, Machemer, inventeur et
pionnier de la vitrectomie par la pars plana, effectua la premiére ablation chirurgicale d’une
MER secondaire & un décollement de rétine ©V.

111.3 Epidémiologie

En 1971, Roth et Foos, apreés examen histologique systématique d’yeux d’autopsie, trouvaient
une incidence de MER de 5,4 % et ont établi une liaison nette avec 1’existence d’un
décollement postérieur du vitré 2. De larges séries d’examens anatomopathologiques post-
mortem de globes oculaires avaient déja évalué la fréquence de cette affection entre 2 % et 6
% selon les auteurs ; elle atteindrait 13 % chez les sujets de plus de 60 ans ©*®. Cette relation
avec I’age a été aussi rapidement remarquée dans des études cliniques qui montrent que plus
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de 90 % des patients présentant une MER idiopathique sont agés de plus de 50 ans ¢+ ||
existe certes des MER idiopathiques chez le sujet jeune, mais elles sont trés rares 769,

Plus récemment, deux études de population fondées sur I’examen de photographies du fond
d’ceil ont donné des résultats concordants. La Beaver Dam Study a étudié une population de 4
802 sujets agés de 43 & 84 ans ®. La prévalence de MER était de 11,8 % (10,9 % si ’on ne
tient compte que des formes idiopathiques, et 2,3 % si 1’on ne retient que les MER qui
s’accompagnent de plis rétiniens). Les MER ¢taient bilatérales dans 11,5 % des cas. La
prévalence augmentait avec 1’dge : 2,7 % entre 43 et 54 ans, 12,8 % apres 75 ans. La Blue
Mountain Eye Study a étudié une population de 3 658 sujets agés de plus de 49 ans ). La
prévalence des MER était de 7 % (6,2 % si I’on ne tient compte que des formes idiopathiques,
et 1,98 % si ’on ne retient que les MER qui s’accompagnent de plis rétiniens). Les MER
¢taient bilatérales dans 11,5 % des cas. La prévalence augmentait avec 1’age allant de 1,5 %
avant 60 ans, a 7,1 % entre 60 et 69 ans, a 10,3 % entre 70 et 79 ans et jusqu’a 78 % apres 80
ans. Une trés récente étude sur 1913 yeux utilisant I’OCT maculaire a analysé la prévalence
des anomalies de I’interface vitréorétinienne et retrouve une prévalence de MER de 34,1%
©9)  Ces chiffres sont supérieurs aux précédentes études grace a I’utilisation de ’OCT
maculaire qui posseéde une meilleure sensibilité pour le diagnostic de MER que 1’examen du
fond d’ceil.

Les antécédents d’opération de la cataracte apparaissent comme un facteur causal important
dans trois études épidémiologiques **%®. Dans une autre étude, Jahn en 2001 a suivi 323
yeux opérés de cataracte avec implant de chambre postérieure sans complication. La
prévalence des membranes épirétiniennes a augmenté de 71,4 % pendant les 6 premiers mois
postopératoires, passant de 14,8 % immédiatement apres I’opération a 25,3 % 6 mois plus tard
(70)

Il n’y a pas de prédominance de sexe (63648659) 1 es formes unilatérales 4 I’examen initial
peuvent se bilatéraliser. Une étude comportant 214 patients avec un recul moyen de 33 mois a
retrouvé un taux de bilatéralisation de 3 % ©*).

111.4 Physiopathologie

Les MER sont formées de cellules d'origine rétinienne et extrarétinienne organisées au sein
d’une matrice extracellulaire. La cascade d'événements qui conduit ces cellules a migrer et a
proliférer a la surface de la rétine demeure inconnue. La localisation de ces membranes au
niveau de la macula reste également inexpliquée. Dans le cas des MER primitives, il semble
que le vitré joue un réle prépondérant dans le processus prolifératif. Cependant, la nature et le
role des cellules, des cytokines et des facteurs de croissance impliqués dans la genese des
MER primitives demeurent a ce jour incompletement compris.

111.4.1 Histologie des MER

Les MER comprennent deux composants principaux : des cellules d’origine rétinienne et
extrarétinienne, et une matrice extracellulaire (MEC) ™. Les cellules présentes dans les
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MER sont de nature variee: cellules gliales (cellules de Mauller, astrocytes, cellules
microgliales), hyalocytes, cellules de 1’épithélium pigmentaire rétinien (EPR), fibroblastes et
myofibroblastes *". Des études histologiques et immunohistochimiques ont montré la
capacité de ces cellules a se différencier au cours de la formation de la MER. Ces études ont
fait la preuve que les cellules de Miiller, les hyalocytes et les cellules de I’EPR ont la capacité
d’acquérir un phénotype de type « myofibroblaste » a I’origine d’une production excessive de
collagéne et de propriétés contractiles actives >7®.

De la surface a la profondeur, la structure histologique des MER consiste habituellement en
une couche cellulaire interne (une ou plusieurs couches de cellules) et une MEC externe
d’organisation ultrastructurale anarchique. Cette MEC est constituée de fibrilles
néosynthétisées, de fragments de ML et parfois de fibres de collagéne vitréen (Figure 30).
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Figure 30 : Coupes histologiques de membranes épirétiniennes idiopathiques aprés ablation chirurgicale .

A : MER composée d’une couche cellulaire (tétes de fleche rouges) avec la membrane limitante interne qui
forme des sinuosités (fleches rouges) (grossissement x100).

B: MER complexe comportant plusieurs couches cellulaires (C), une matrice extracellulaire (M) et la
membrane limitante interne (LI) (grossissement x200).

111.4.1.1 Composants cellulaires

- Cellules gliales (macroglie) :

Les cellules macrogliales d’origine rétinienne (cellules de Miiller et astrocytes) représentent
un constituant cellulaire majeur des MER ®. Les cellules gliales sont caractérisées par
I’expression de GFAP (glial fibrillar acidic protein) et de vimentine ®®%. GFAP et vimentine
sont des protéines de type filamenteux entrant dans la composition du cytosquelette. Les
cellules de Miiller, a 1’état quiescent, expriment la vimentine de maniére prédominante, alors
que les astrocytes expriment majoritairement la GFAP. Cependant, une expression de GFAP
est retrouvée au niveau des pieds des cellules de Miiller a 1’état quiescent. L’activation des
cellules de Miiller par une agression rétinienne est responsable d’une surexpression de GFAP
par la cellule. L’expression de GFAP est un témoin du processus de gliose des cellules de
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Miiller @Y. La formation de microlésions de la MLI lors du DPV pourrait permettre a ces
cellules de migrer et proliférer a la surface de la rétine sous I'influence de cytokines
vitréennes 29,

Les cellules gliales représentent un composant cellulaire essentiel des MER et sont, en grande
partie, a 1’origine de leur opacité. Par ailleurs, elles représentent une source importante de
cytokines et facteurs de croissance, comme le VEGF, le B-FGF. Par ce biais, elles sont
capables de modifier I’environnement cytokinique vitréen et favoriser la prolifération et la
différenciation cellulaires ®¥.

- Hyalocytes :

Les hyalocytes sont présents dans le cortex vitréen postérieur, dérivés de lignées cellulaires
mononuclées de la moelle osseuse. Par leur origine commune, hyalocytes et macrophages
partagent de nombreuses similitudes morphologiques, notamment leur pauvreté en lysosomes.
Le role des hyalocytes est reconnu depuis la découverte de la persistance de reliquats de
cortex vitréen adhérents a la MLI dans la genése des MER ®. Des études sur les propriétés
biologiques des hyalocytes ont montré la capacité de ces cellules a proliférer et a se
différencier en cellules de type « myofibroblaste » pouvant étre responsable de la constitution
d’une fibrose et des capacités contractiles des MER ®%#")_ Ces propriétés de prolifération et de
différenciation des hyalocytes a la surface de la rétine apres un DPV pathologique pourraient
constituer une explication a la pathogénie des MER primitives.

- Macrophages (microglie) :

La microglie a des fonctions essentielles dans 1’homéostasie et la réparation tissulaire
rétiniennes en régulant la migration cellulaire, en orientant le profil d’expression cytokinique
cellulaire et en guidant le remodelage de la matrice extracellulaire ®®. Ces fonctions sont
également impliquées dans la formation des MER .

- Fibroblastes et myofibroblastes :

Ces cellules, retrouvées dans les tissus cicatriciels et/ou inflammatoires, jouent probablement
un réle central dans le processus de réparation tissulaire et la pathogénie de la fibrose. En
sécrétant des protéines de la MEC et des facteurs de croissance (NGF, B-FGF, TGF-B) et en
favorisant la contraction des tissus de granulations via 1’expression d’une protéine contractile
(actine musculaire lisse a), les fibroblastes et myofibroblastes ont une fonction essentielle
dans la cicatrisation tissulaire ®®. La constitution d’une MER est considérée comme une
réponse cicatricielle aberrante conduisant a la formation d’un tissu cicatriciel fibrocellulaire a
la surface de la rétine. Les fibroblastes et myofibroblastes ont une place centrale dans la
production de la MEC et la contractilité des MER.

Ces cellules sont d’origines multiples. Des études immunohistochimiques ont permis de
montrer qu’elles pouvaient provenir de la différenciation de différents types cellulaires, en
particulier des hyalocytes, des cellules de I’EPR et des cellules gliales rétiniennes (/272808991
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- Cellules de I’EPR :

La présence de cellules de ’EPR dans les MER primitives reste ouverte a débat. Pour
Smiddy, les cellules de I’EPR constitueraient le contingent cellulaire principal des MER
primitives (73). Il semblerait que les cellules de I’EPR soient capables de migrer jusqu’a la
surface de la rétine et de participer a la formation des MER primitives ®?. Cependant, ces
données n’ont pas été confirmées par d’autres auteurs.

Les cellules de I’EPR sont, par contre, des éléments importants des MER secondaires a des
déhiscences rétiniennes ou décollements de rétine. Sous I’influence des cytokines vitréennes,
elles ont une forte capacité a se différencier en myofibroblastes, ce qui explique le caractére
tres rétractile des MER secondaires aux décollements de rétine (aussi appelées « macular
pucker »).

111.4.1.2 Matrice extracellulaire (MEC)

La MEC des MER est constituée essentiellement de fibrilles de collagene issues de reliquats
de cortex vitréen postérieur et/ou de fibrilles de collagene néosynthétisées par les cellules de
la MER. En microscopie électronique a transmission, ces fibrilles constituent un réseau
irrégulier, d’orientation anarchique expliquant le caractére opaque des MER. Les études
immunohistochimiques retrouvent la présence de différents types de collagene (types I,lI,
11,1V et V1), ainsi que de fibronectine, vitronectine et thrombospondine 73394

111.4.2 Physiopathogénie des MER primitives

111.4.2.1 Théories sur la genese des MER primitives (Figure 31)

L’hypothése initiale pour expliquer la genése des MER primitives a été proposée par Foos
839 qui considérait que le décollement de la hyaloide postérieure pouvait étre a origine de
microlésions de la MLI par lesquelles les cellules gliales rétiniennes (cellules de Miller et
astrocytes) pouvaient migrer, puis proliférer, a la surface de la rétine. Ultérieurement, Mc
Leod a également rapporté la présence d’une prolifération cellulaire gliale a proximité de
microlésions de la MLI, confortant ainsi I’hypothése de Foos ®°. Cependant, des études
immunohistochimiques ont montré que ces microlésions de la MLI ne surviennent que
rarement. Cette hypothése ne permettrait donc pas d’expliquer la genese des MER primitives
dans leur globalite.

Une nouvelle hypothése alternative, plus largement reconnue, donne au DPV pathologique un
role central dans la formation de ces MER ©”. Dans ce cas, le DPV peut induire un clivage au
sein du cortex vitréen posterieur. Il persiste alors a la surface de la rétine des reliquats de
cortex vitréen adhérents a la MLI contenant des hyalocytes qui pourraient étre activés par
différents facteurs de croissance vitréens (B-FGF, TGF-B, IGF-1, PDGF, VEGF, NGF) ®4%),
Il pourrait en résulter une prolifération et une différenciation cellulaire de type
« myofibroblaste » conduisant & la formation, puis & la contraction, d’une MER primitive ©°.
Il est également probable que la traction induite par le DPV puisse stimuler la sécrétion de
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facteurs de croissance par les cellules rétiniennes (cellules gliales et cellules de I’EPR). Des
¢tudes ont montré qu’une traction mécanique pouvait induire la sécrétion de B-FGF par les
cellules de Miiller @ et de VEGF par les cellules de PEPR %%, Ces facteurs de croissance
pourraient stimuler la prolifération des hyalocytes et cellules gliales ainsi que la production
d’une MEC, par voie paracrine. Dans ce modele, des facteurs a ’origine d’une adhérence
vitréorétinienne postérieure anormale pourraient étre impliqués dans la pathogénie des MER
primitives.

I11.4.2.2 Facteurs impliqués dans 1’adhérence vitréorétinienne anormale

- Produits avancés de glycation (AGE) :

Le vieillissement est associé a des modifications biochimiques des protéines, des lipides et de
I’ADN. La production d’AGE est une conséquence bien connue de I’hyperglycémie
chronique dans le cadre du diabéte et est a ’origine de nombreuses complications macro- et
micoangiopathiques. Les AGE sont également produits au cours du vieillissement, en
I’absence de diabete. Leur role dans des pathologies dégénératives liées a I’age est bien décrit
(dégenérescence maculaire liée a 1’age, athérosclérose, maladie d’ Alzheimer).

Les AGE peuvent étre produits par 3 voies : la glycation non-enzymatique des protéines
(réaction de Maillard), la glycoxydation résultant d’une auto-oxydation du glucose et la voie
des polyols (ou de I’aldose-réductase). Dans des conditions physiologiques, les AGE ne
peuvent étre éliminés des tissus que par dégradation de la protéine a partir de laquelle ils se
sont formés. De ce fait, ’accumulation d’AGE se produit essentiellement dans les tissus
constitués de macromolécules dont le temps de renouvellement est long, comme c’est le cas
pour le collagene vitréen.

L’accumulation d’AGE dans le cortex vitréen, la MLI et les cellules de Miiller est décrite
104)

(102-

Elle pourrait avoir plusieurs conséquences sur la physiologie de I’interface vitréorétinienne :

- Elle pourrait induire un remodelage de la MEC et ainsi favoriser la liquéfaction vitréenne en
provoquant une dégradation de I’acide hyaluronique et une rupture des liaisons entre les
molécules d’acide hyaluronique et les fibrilles de collagéne °21%5-107),

- L’accumulation d’AGE est également associée a une augmentation de la rigidité et de la
fragilité des tissus riches en collagéne %81 Des travaux récents ont mis en évidence une
dégradation enzymatique physiologique des fibrilles de collagéne au sein du vitré et au niveau
de I'interface vitréorétinienne avec 1’age (vitréolyse) (103110) 1 >accumulation d’AGE pourrait
altérer les propriétés biomecaniques des fibrilles vitréennes, et ainsi interférer avec les
processus de vitréolyse enzymatique et le décollement postérieur du vitré. Ceci pourrait étre a
I’origine d’une fragilité du cortex vitréen postérieur favorisant son clivage et ainsi la survenue
d’un DPV pathologique.

- Enfin, en induisant une réponse inflammatoire de bas grade, I’accumulation d’AGE pourrait
stimuler la sécrétion de facteurs de croissance favorisant la prolifération et la différenciation
des cellules rétiniennes impliquées dans la genese des MER. En effet, une production de
VEGEF et de B-FGF par les cellules de Muller induite par les AGE a été mise en évidence in
vivo sur des modéles animaux (souris) et in vitro sur des cellules en culture 12,
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- Collagénes favorisant la formation des MER primitives :

Collagenes fibrillaires de type | et 111 :

Lors du processus de fibrose, il existe une augmentation de la production de collagéne de type
I et III par les fibroblastes et myofibroblastes. Au niveau de I’interface vitréorétinienne, les
cellules de Miiller et les hyalocytes sont capables de produire du collagene de type I et Il
sous Dinfluence de facteurs de croissance profibrotiques (TGF-B, B-FGF) (1319 | eg
collagéne de type | et 111 font partie des constituants principaux des MER 9, |Is forment
une MEC favorisant I’adhésion, la migration et la prolifération cellulaire, en particulier des
fibroblastes.

Collagenes non fibrillaires de type IV et VI :

Le collagéne de type IV est un constituant principal des membranes basales chez ’'Homme. 1l
s’agit de la protéine extracellulaire la plus abondante de la MLI 18 "1 joue un réle important
dans la survie neuronale et I’angiogenése, et il pourrait influer sur le remodelage de la MEC.
Au niveau du systeme nerveux central, lors du processus de cicatrisation, il existe une
surexpression du collagene de type IV stimulant la sécrétion de thrombospondine-1 qui est un
activateur de la sécrétion de TGF-p. Il existe également une surexpression du collageéne de
type 1V lors de la formation des MER qui pourrait participer au processus de fibrose /19,

Le collagéne de type VI participe a 1’organisation ultrastructurale de la MEC en formant des
liaisons entre les fibres de collagene et en permettant 1’ancrage de la MEC a la membrane
basale . Il jouerait également un role dans le processus de fibrose en favorisant la
prolifération et la différenciation des fibroblastes et myofibroblastes, et en influant sur le
remodelage de la MEC ®®. Le collagéne de type VI est retrouvé dans la constitution des
MER primitives. Il peut induire in vitro la production d’une protéine contractile (actine
musculaire lisse o) dans les cellules de Miiller ©*. Ceci suggére que le collagéne de type VI
pourrait favoriser la différenciation des cellules de Miller en myofibroblastes, participant
ainsi a la formation et a la contraction des MER.

72
CHARLEUX
(CC BY-NC-ND 2.0)



Vieillissement

Accumulation d'AGE

‘ Processus dégénératifs ? | ‘ DPV pathologique : Traction vitréomaculaire ?
| Inflammation de bas grade ‘ | Agression rétinienne mécanique ‘

\ Activation cellulaire :

-Hyalocytes |
-Cellules de Miiller/Astrocytes |~
-Macrophages (microglie)

-Cellules de I'EPR
erues e Production de facteurs de

¢ ““‘\\ croissance :
1 -2
- 4 -b-FGF
‘l’ -NGF \
\ _ et -IGF-1
o P Pt -PDGF
Prol llul

Différenciation cellulaire
(métaplasie)

v

/ Fibroblastes/Myofibroblastes r\

‘
J
;
K
< Collagéne

MEC

Figure 31 : Hypothése actuelle simplifiée de la physiopathogénie des MER primitives.

, . Sites d’action des facteurs de croissance ; AGE : produits avancés de glycation ; DPV : décollement
postérieur du vitré ; EPR : épithélium pigmentaire rétinien ; MEC : matrice extracellulaire ; MER : membrane
épirétinienne ; TGF : transforming growth factor ; FGF : fibroblast growth factor ; NGF : nerve growth factor ;
IGF : insulin growth factor ; PDGF : platelet-derived growth factor ; VEGF : vascular endothelial growth
factor.

I11.5 Manifestations cliniques

111.5.1 Signes fonctionnels

Les MER idiopathiques sont souvent asymptomatiques et découvertes lors d’un examen
systématique du fond d’ceil. Si la prévalence des membranes aprés 50 ans est de prées de 7 %,
seulement 2 % des yeux ont de véritables plis rétiniens et une proportion faible de ces patients
présente des signes fonctionnels suffisants pour justifier un traitement .

Les membranes peuvent en effet provoquer un syndrome fonctionnel maculaire, dont les deux
principaux symptomes sont une baisse d’acuité visuelle (AV) et des métamorphopsies.
D’autres signes fonctionnels peuvent enrichir le tableau clinique.
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- Baisse de 1’acuité visuelle :

La baisse d’acuité visuelle s’installe souvent progressivement. Malgré la présence d’une
MER, D’acuité peut rester durablement supérieure a 5/10°™ ?$469_Cependant, dans quelques
rares cas, la baisse d’acuité visuelle est particuliérement rapide, séveére, et symptomatique en
quelques mois, ce qui peut inciter a un traitement chirurgical plus rapide. Une évolution
rapide est I’apanage des MER secondaires, notamment suite a une chirurgie de décollement
de rétine, qui présente, comme nous I’avons vu, un potentiel contractile plus important
(« macular pucker »).

La baisse de I’acuité visuelle est liée, pour une petite part, a 1’opacité induite par la MER qui
perturbe le trajet des photons vers les photorécepteurs. Cependant, la principale cause de la
baisse d’acuité visuelle est liée aux altérations tissulaires et cellulaires induites par la MER.
Ceci explique la récupération visuelle retardée de 1’acuité visuelle apres ablation chirurgicale
de la membrane.

- Métamorphopsies :

Les métamorphopsies (ou «vision déformée ») sont fréquemment associées a la baisse
d’acuité visuelle de maniére plus ou moins prononcée (Figure 32). Elles peuvent entrainer
une géne disproportionnée a la lecture de pres, et étre invalidantes malgré la conservation
d’une acuité visuelle de loin encore convenable, ou encore entraver la vision binoculaire.
Elles représentent souvent la premiére plainte du patient et peuvent étre a elles seules une
indication d’intervention chirurgicale. Elles sont d’autant plus génantes que 1’acuité visuelle
reste bonne. Dans certains cas, les patients décrivent une macropsie, soit harmonieuse
entrainant un agrandissement apparent des images, soit asymétrique avec un agrandissement
perpendiculaire au grand axe d’étirement de la macula. Cette différence dans la taille des
images peut parfois entrainer une aniséiconie d’origine rétinienne et occasionner une géne
sensible en vision binoculaire.

Figure 32 : Grille d’Amsler montrant la perception visuelle normale (image de droite) et de métamorphopsies
(image de gauche). (D apres le COUF).
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- Scotome central relatif :

Il s’agit d’une sensation de lacune visuelle, atténuant le contraste des lettres ou des mots
surtout lors de la lecture de pres. Ce scotome relatif peut s’accompagner ou non de
métamorphopsies (Figure 33).

Figure 33 : Grille d’Amsler montrant la perception visuelle d’'un scotome paracentral. (D aprés le COUF).

- Diplopie :

Une diplopie peut parfois géner le patient. Elle peut étre monoculaire, mais également
binoculaire liée a une ectopie fovéolaire par rétraction tangentielle de la membrane vers un
point d’ancrage extramaculaire. La deuxiéme image est en outre déformée et agrandie, ce qui
accentue la géne fonctionnelle.

La géne fonctionnelle occasionnée par les MER est variable. Certains patients situent avec
précision ’apparition des métamorphopsies ou des autres troubles visuels. D’autres n’ont
découvert le trouble visuel de I’ceil atteint que lors d’un examen chez 1’ophtalmologiste. Les
membranes rapidement évolutives entrainant une déformation maculaire importante,
perturbent plus volontiers la vision binoculaire du patient (métamorphopsies, macropsie,
diplopie) et sont donc découvertes plus précocement, leur ancienneté pouvant étre datée avec
une certaine précision. En revanche, les MER d’évolution insidieuse, lente, faisant baisser
graduellement la vision avec peu de métamorphopsies, ne sont découvertes que tardivement,
et il est difficile d’évaluer leur date de début. Enfin, il semble que les patients soient plus ou
moins sensibles a la mauvaise vision d’un seul ceil selon qu’il s’agisse ou non de leur ceil
directeur et selon qu’ils ont ou non une bonne vision binoculaire.

111.5.2 Signes physiques

Le diagnostic positif de MER est essentiellement clinique. L'examen a la lampe a fente
permet de bien mettre en évidence un reflet brillant de la membrane, appelé « reflet
cellophane ». Plusieurs autres signes fundoscopiques peuvent étre associés et renseigner sur le
retentissement rétinien de la MER.
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- La membrane épirétinienne :

A I’examen du fond d’ceil, la MER peut se limiter a un simple reflet brillant cellophane plus
ou moins étendu au pole postérieur (Figure 34). Dans ces cas, il n'y a pas de bord clairement
visible, mais on peut discerner la transition entre la membrane brillante et la surface
rétinienne normale adjacente. Cette réflectivité est produite d’une part par la prolifération
cellulaire gliale au niveau de la MLI, mais aussi, et surtout, par la présence de reliquats de
fibrilles de collagéne du cortex vitréen. Dans d'autres cas, la membrane est plus épaisse ou
plus opaque, au moins en partie, et donc apparemment mieux visible (Figure 34). Dans de
rares cas, un bord libre est visible, partiellement détache de la rétine, par 1’effet de contraction
de la membrane sur elle-méme. Il n'y a pas de proportionnalité entre l'opacité de la
membrane, sa contractilité et le degré de distorsion qu'elle imprime sur la rétine sous-jacente.
La membrane est souvent plus étendue que son aspect biomicroscopique ne le laisse supposer.

Figure 34 : Photographies couleur du fond d’ceil.
A : MER peu opaque et peu rétractile avec simple reflet cellophane.
B : MER opaque avec constriction maculaire.

- Plis rétiniens :

Les plis rétiniens sont induits par la contraction de la membrane. Ils peuvent étre fins,
superficiels et convergents vers la membrane ou plus épais, sinueux, formant entre eux de
véritables vallées (Figure 35). Il n'est pas toujours facile de se rendre compte de I’importance
des plis rétiniens, car ceux-ci peuvent étre « lissés » par la membrane. Dans certains cas, le
sommet des plis est épaissi par une opacité blanche, correspondant a une accumulation de
matériel axoplasmique, réalisant I'équivalent d'un nodule cotonneux par striction mécanique
des fibres optiques par la membrane ©®21122) (Figure 35).

Dans d'autres cas, la constriction maculaire est telle qu'elle entraine des plis rétiniens radiaires
s'étendant assez loin du centre.
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Figure 35 : Photographies couleur du fond d’ceil.

A : MER opaque avec plis rétiniens de pleine épaisseur.

B : MER avec trouble du transport axoplasmique induit par constriction : opacification blanche localisée des
fibres optiques (fleches).

(D apreés le rapport de la Société Frangaise d’Ophtalmologie 2003 : « Pathologie du vitré »).

- Modification des trajets vasculaires rétiniens :

La modification des trajets vasculaires est un bon indicateur de la déformation rétinienne
induite par la constriction de la membrane. Dans des formes plus évoluées, les déeformations
vasculaires sont parfois considérables traduisant la constriction sévére du pble postérieur :
étirement extréme de vaisseaux attirés vers I'épicentre de la contraction, sinuosités des
vaisseaux contractés, voire disparition d’un vaisseau au fond d'un pli.

- Constriction maculaire :

L'aspect de la fovéola est également un indicateur du degré de constriction maculaire. Le
pigment xanthophylle maculaire, sur les clichés en lumiere bleue, et la zone avasculaire
centrale, en angiographie, apparaissent plus ou moins contractés et étirés, ou en position
ectopique, expliquant certains cas de diplopie ©*?®. Dans quelques cas, I'ectopie est manifeste
(6485124 ' dans d'autres, c'est seulement la comparaison des clichés pré- et postopératoires, pris
dans les mémes conditions, qui permettent rétrospectivement de faire la preuve d'une
microectopie préopératoire (Figure 36).
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Figure 36 . Clichés en lumiére bleue montrant une ectopie fovéolaire induite par constriction d’une MER :
aspect préopératoire (cliché de gauche) et postopératoire (cliché de droite) montrant la correction de [’ectopie
fovéolaire.

- Epaississement rétinien (cedéme) :

L’épaississement rétinien est le signe le plus constant des MER entrainant une baisse d’acuité
visuelle. Il peut étre visible a I’examen du fond d’ceil, d’autant qu’il existe des logettes
d’cedéme microkystique maculaire. Un cedéme maculaire cystoide (macrologettes) est
retrouvé dans prés de 20% des MER primitives %

- Hémorragies rétiniennes superficielles :

De petites hémorragies rétiniennes superficielles peuvent parfois accompagner la constriction
des vaisseaux ©*®%). Ces hémorragies sont secondaires a la contraction et ne supposent pas
que la membrane soit directement secondaire a une anomalie vasculaire rétinienne.

- Décollement postérieur du vitré :

Comme nous I’avons précédemment abordé, un DPV complet est retrouvé dans 80 a 95 % des
cas parmi les patients présentant une MER idiopathique “?>*?”), alors que ce taux est de I'ordre
de 27 a 43 % seulement dans une population du méme age. Dans de tres rares cas, le vitré
reste tout a fait adhérent a la rétine, y compris au niveau de la macula, comme cela a déja été
vérifié par I'OCT et par les observations peropératoires ?®). Cependant, plusieurs hypothéses
pourraient expliquer ces cas. La premiere d’entre elles serait I’existence d’'un DPV débutant
pathologique partiel rendant difficile son diagnostic et pouvant étre a l’origine de la
prolifération gliale. 1l est également difficile de savoir de maniére certaine s’il s’agissait
d’authentiques MER ou de simples condensations du cortex vitréen postérieur ou encore s’il
existait chez ces patients un vitréoschisis pouvant simuler I’absence de DPV.

Enfin, si le DPV est partiel et que la hyaloide postérieure est attachée a la MER, celle-ci peut
se séparer spontanément de la rétine, lorsque le DPV se compléte ultérieurement entrainant
alors une amélioration de I'acuité visuelle 139 Cette éventualité est toutefois rare et
n'atteint pas 2 % des cas 2",

78
CHARLEUX
(CC BY-NC-ND 2.0)



111.6 Explorations paracliniques

Le diagnostic de MER est essentiellement clinique. Cependant, certains examens
paracliniques peuvent étre utiles pour en faire le diagnostic étiologique, pour juger du
retentissement structural de la MER sur la rétine maculaire et pour en évaluer le pronostic
fonctionnel post-opératoire.

111.6.1 Photographies anérythres et en lumiére bleue du fond d’ceil

Les clichés anérythres (en lumiére monochromatique verte) permettent de mettre en évidence
les structures rouges du fond d’ceil et ainsi d’analyser les trajets vasculaires et de visualiser les
éventuelles hémorragies superficielles.

Les clichés en lumiére bleue permettent une bonne analyse des structures superficielles de la
rétine (en avant du plan de 1’épithélium pigmentaire). Ils peuvent étre utilisés pour mieux
visualiser une MER elle-méme, qui est réfringente, en particulier ses contours. Enfin, ils
permettent une bonne visualisation du pigment xanthophylle (Figure 37).

Figure 37 : Membrane épirétinienne & reflet cellophane.

A : Photographie couleur.

B : Cliché en lumiére bleue montrant mieux les contours de la MER, les plis rétiniens superficiels et la
constriction du pigment xanthophylle.

(D apreés le rapport de la Société Frangaise d’Ophtalmologie 2003 : « Pathologie du vitré »).

111.6.2 Angiographie a la fluorescéine

Elle n’est pas réalisée de maniére systématique dans 1’évaluation paraclinique d’une MER.
Cependant, elle peut étre utilisée pour en établir le diagnostic étiologique dans certaines
formes de MER secondaires.

Elle peut permettre de mettre en évidence une hyperperméabilité capillaire, se traduisant par
des diffusions intra-rétiniennes de colorant, qui est d’origine mécanique par traction ¢*®. Un
cedéme maculaire cystoide peut étre retrouvé dans environ 20% des cas 413D Enfin, la
zone avasculaire centrale peut apparaitre contractée, voire en position ectopique.
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111.6.3 Micropérimétrie

La micropérimétrie, association de périmétrie et de rétinographie monoculaire, permet de
définir la localisation et la qualité de la fixation, ainsi que la sensibilité rétinienne centrale.
Elle est essentiellement utilisée, a 1’heure actuelle, en recherche clinique. Plusieurs travaux
ont étudié les résultats fonctionnels du traitement chirurgical des MER et le retentissement
visuel du pelage de la MER et de la MLI 32237,

Par ailleurs, les données fournies par la micropérimétrie sont d’une grande aide dans la
réhabilitation des patients atteints de maculopathie. Le micropérimétre constitue un outil de
choix et un gain de temps considérable pour I’orthoptiste, dans le suivi du patient, et apporte
de nouvelles données quant au bénéfice de la réhabilitation orthoptique.

111.6.4 OCT maculaire

L’OCT maculaire est devenue un examen de premier ordre dans le bilan des pathologies
rétiniennes maculaires. La technologie Spectral Domain offre désormais une analyse quasi-
histologique de la rétine et de I’interface vitréorétinienne. L’OCT maculaire semble donc étre
un outil de choix pour affiner I’analyse diagnostique et pronostique des MER.

Les apports de I’OCT maculaire dans le bilan préopératoire des MER seront abordés dans la
partie IV.

111.7 Classification des membranes épirétiniennes

Les classifications de Gass ©” ou de Mc Leod ©® distinguent trois stades de gravité :
- stade 0 : simple reflet brillant (ou reflet « cellophane »)
- stade 1 : froissement rétinien superficiel
- stade 2 : plissement rétinien de pleine épaisseur.

Ces classifications sont de peu dutilitt. De nombreuses membranes cellophanes
s'accompagnent d'une constriction maculaire, et il n'est pas toujours facile de différencier les
plis rétiniens superficiels des plis profonds. Le degré de constriction, reflété par le degré de
constriction des vaisseaux et par I'épaississement maculaire, pourrait étre un meilleur index de
gravité. Enfin, de nombreux signes rétiniens ainsi que les différentes formes cliniques ne sont
pas pris en considération par ces classifications.
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111.8 Formes cliniques

111.8.1 Etiologiques

111.8.1.1 MER primitives ou idiopathigues

Les MER primitives représentent 80% des cas de MER . Elles surviennent, par définition,
en l’absence d’autres pathologies oculaires inflammatoires ou vitréo-rétiniennes. Leur
physiopathogénie reste a ce jour mal connue. Le décollement postérieur du vitré semble
toutefois jouer un réle central dans la formation de ces MER (cf Partie 111.4).

111.8.1.2 MER secondaires

De nombreuses pathologies oculaires peuvent induire la formation d’une MER secondaire. On
distingue les MER secondaires « médicales » qui font suite a certaines pathologies oculaires
et les MER secondaires « chirurgicales » apparaissant a la suite d’une déchirure rétinienne
suivie ou non d’un décollement de rétine rhegmatogene.

- MER secondaires « médicales » :

Elles sont la conséquence d’affections vitréorétiniennes diverses, vasculaires, inflammatoires,
tumorales ou traumatiques ©+% (Tableau 1). L'acuité visuelle est souvent plus basse lors du
diagnostic, mais reste stable au cours de I’évolution dans 80 % des cas comme dans les
formes idiopathiques. Le décollement postérieur du vitré est également fréquent 4%, Un
cedéme maculaire cystoide est présent dans 40 % des cas, donc avec une fréquence plus
élevée que dans les formes idiopathiques et sans relation avec la persistance d'attaches
vitréorétiniennes. Les résultats de la chirurgie sont en regle moins bons que dans les formes
idiopathiques. L'indication chirurgicale doit prendre en compte les Iésions associées
rétiniennes, cristalliniennes ou cornéennes afin d’évaluer la responsabilité de la MER dans la
géne visuelle du patient et les bénéfices attendus de la chirurgie. Margherio et al. ©*® trouvent
une fréquence de récidives de 7,3% apres ablation chirurgicale, plus importante que dans les
formes idiopathiques. C'est le cas notamment des MER survenant sur des yeux présentant une
uveéite intermédiaire ou postérieure chronigue.

Le syndrome de Terson se complique fréquemment de MER, composées essentiellement de
cellules gliales 9. Ces membranes peuvent étre fines ou épaisses, et se développent derriére
un vitré peu ou pas décollé *149) | orsque ces membranes sont épaisses et adhérentes le long
des vaisseaux retiniens, leur dissection peut étre difficile.

- MER secondaires a une déhiscence rétinienne :

Elles comprennent les MER qui surviennent soit aprés une déchirure rétinienne périphérique
asymptomatique, soit apres traitement d'une déchirure périphérique par photocoagulation, soit
encore celles qui surviennent apres le traitement chirurgical d'un décollement de rétine. Ces
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MER sont suspectées d'étre iatrogenes lorsqu'une intervention chirurgicale comportant une
cryoapplication ou une photocoagulation a été employée 41149,

Les MER survenant aprés réapplication chirurgicale d'un décollement de rétine, appelées
fréguemment « macular pucker » *®, sont souvent considérées comme des formes a minima,
autolimitées, de prolifération vitréorétinienne. Cela est soutenu tant par leur délai
d'installation (quelques semaines), que par leur nature histologique (présence de cellules
organisées de I'épithélium pigmentaire, structure complexe, collagene abondant). Ces MER
secondaires sont caractérisées par un important potentiel contractile en raison de leur richesse
en myofibroblastes. Les facteurs favorisant la survenue du macular pucker sont : une macula
décollée avant le traitement du décollement de rétine, une perforation rétinienne au point de
ponction du liquide sous-rétinien, une hémorragie choroidienne, la répétition des
interventions. Le risque de macular pucker apres chirurgie du décollement de rétine augmente
aprés 1'age de 30 ans ‘Y. Ces MER secondaires n'entrainent une géne fonctionnelle sévére
que dans 4 & 8 % des cas de décollement de rétine opérés avec succes 1439 Cependant,
Kraushar ** retrouve prés de 50 % de MER, souvent asymptomatiques, sur 440 yeux opérés
de décollement de rétine ou traités par photocoagulation ou cryoapplication. Wilson 4" a
observé histologiquement 75 % de MER apres chirurgie du décollement de la rétine. La
chirurgie des MER secondaires a un décollement de rétine donne des résultats satisfaisants et
doit étre entreprise dans les quelques semaines qui suivent la contraction de la MER (148149,
En revanche, les MER survenant sur des yeux présentant une déchirure rétinienne
périphérique, traitée ou non par laser, ressemblent plus a des MER idiopathiques, c'est-a-dire
seulement secondaires & un décollement postérieur du vitré et a potentiel contractile plus
limité.

PRINCIPALES ETIOLOGIES DES MER SECONDAIRES

MEDICALES CHIRURGICALES
Traumatismes du globe Déchirure rétinienne
Hémorragie du vitré ; syndrome de Terson Décollement de rétine

Uvéites postérieures et intermédiaires

Maladies de Coats et télangiectasies périphériques
Angiomatose rétinienne de Von Hippel Lindau
Occlusions veineuses rétiniennes

Rétinopathie diabétique

Drépanocytose

Tumeurs et hamartomes rétiniens

Tableau 1 : Principales étiologies de MER secondaires.
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111.8.2 Formes cliniques particuliéres

111.8.2.1 Formes associées a un pseudo-trou maculaire

La contraction centripéte de la MER peut produire une image lacunaire ronde ou ovale, a
contours nets, pouvant faire porter a tort le diagnostic de trou maculaire. Cet aspect est appelé
pseudo-trou maculaire 3%, Il est secondaire & une verticalisation des bords de la dépression
fovéolaire par rétraction centripéte de la MER ®®. Cet aspect est retrouvé dans 8 & 20 % des
yeux atteints de MER 1219,

L'examen en OCT a permis de reconnaitre les pseudo-trous maculaires avec une plus grande
certitude diagnostique, devant I’association d'un épaississement rétinien global de la région
maculaire, d'une verticalisation des bords de la fovéola, d'un rétrécissement du diamétre de la
dépression fovéolaire et de la persistance d'une épaisseur fovéolaire normale au fond du
pseudo-trou %158 | es études en OCT en face montrent particuliérement bien la contraction
centripéte de la MER a I’origine de la formation du pseudo-trou maculaire (Figure 38).

En angiographie, on peut parfois observer une hyperfluorescence discréte, précoce, au niveau
du pseudo-trou qui pourrait étre liée a une redistribution du pigment xanthophylle. Cet aspect
ne disparait pas toujours apres pelage de la MER.

Figure 38 : Aspect OCT d’un pseudo-trou maculaire >,

A : Cartographie d’épaisseur 3D montrant un épaississement rétinien maculaire autour du pseudo-trou.

B : OCT en face dans le plan de la membrane limitante interne montrant le plissement et la contraction
centripéte de la MER (fleches).

C: Coupe horizontale (B-scan) montrant la MER (fleches) et [’aspect de pseudo-trou maculaire par
verticalisation des bords de la fovéola.
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111.8.2.2 Formes associées a un syndrome de traction vitréomaculaire

Le terme de syndrome de traction vitréomaculaire (STVM) a été utilisé par Smiddy “°” pour

désigner un cas particulier de MER, associé a une séparation incompléte du vitré au niveau du
pble postérieur. Ce syndrome correspond en fait & ce que Jaffé a initialement décrit en 1967
sous le terme de « Macular retinopathy after separation of vitreoretinal adhérence » ®%. Le
STVM représente environ 2 % des cas de MER ayant justifié une intervention chirurgicale
(158) 1] est caractérisé par un décollement partiel du vitré périphérique avec persistance d'une
attache de la hyaloide postérieure a la région maculaire a laquelle elle adhere par
l'intermédiaire de la MER ®®®. Cette traction peut induire un cedéme rétinien et parfois un
décollement maculaire tractionnel.

Le diagnostic de STVM est essentiellement clinique. L'échographie B peut étre trés
démonstrative et a I'avantage de montrer la hyaloide postérieure au-dela des limites du péle
postérieur. L'examen en OCT permet de visualiser parfaitement la hyaloide postérieure
épaissie et tendue, partiellement décollée, adhérant a la macula ¥ (Figure 39).
L'angiographie aide peu au diagnostic. L'cedéme maculaire, constant cliniquement, n'est
associé¢ a un cedéme maculaire cystoide angiographique que dans moins de la moitié des cas
(58) parfois, il existe une hyperfluorescence papillaire traduisant la traction vitréenne sur la
papille, ce qui est un signe indirect de bonne valeur diagnostique ®°°.

La pathogénie de ce syndrome est discutée : la MER pourrait &tre primitive et empécher le
décollement postérieur du vitré ou, autre hypothése, un décollement du vitré incomplet initial
provoquerait une prolifération cellulaire secondaire, a la fois a la surface de la macula et a la
face postérieure de la hyaloide, empéchant alors son décollement complet.

Figure 39 : Image OCT d’un syndrome de traction vitréomaculaire associé a une membrane épirétinienne.

111.8.2.3 Formes du sujet jeune

Les MER sont trés rares chez les sujets jeunes. Elles peuvent avoir un aspect cellophane, mais
le plus souvent, la membrane est épaisse, blanche et suffisamment opaque pour masquer les
détails de la rétine sous-jacente. Dans les cas ou la membrane est paramaculaire, sa
contraction entraine des fins plis radiaires, réguliers qui irradient en général a travers la
macula ©+1621%2) | a contractilité marquée de ces membranes pourrait étre due a leur forte
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teneur en myofibroblastes comme l'ont montré les examens histologiques ®®Y. 11 est
également assez particulier de trouver dans certaines de ces membranes une adhérence forte a
un gros vaisseau rétinien du pole postérieur 4% Cette anomalie pourrait indiquer un point
de départ vasculaire pour ces membranes, les vaisseaux étant une zone de faiblesse de la MLI
(161 " Ce type de membrane, décrit initialement par Wise “®®, puis Barr et Michels @2, est
assez caracteristique du sujet jeune (Figure 40).

Ces MER étaient considérées comme ayant habituellement une évolution spontanée favorable
(164185 "En revanche, les résultats chirurgicaux sont restés controversés et il était habituel de
recommander I'abstention chirurgicale devant ces cas ®®®. Banach “®? a comparé deux
groupes de jeunes patients presentant des MER idiopathiques : I'un comprenait des patients
dont l'acuité visuelle était supérieure & 4/10°™ qui ont été suivis sans chirurgie, et dont
I'acuité visuelle est restée stable. L'autre groupe comprenait des patients dont I'acuité visuelle
était inférieure & 4/10°™ qui ont été opérés permettant une amélioration de la vision dans 77
% des cas. Une autre série publiée en 2002 ©” a étudié le pronostic opératoire de 20 cas de
MER du sujet jeune (13 MER idiopathiques et 7 MER secondaires). L’acuité visuelle a été
améliorée de maniére significative dans 17 cas (en moyenne de 4,25 lignes de Snellen). Ces
études ont donc tendance a montrer que la chirurgie des MER chez le sujet jeune donne des
résultats similaires a la chirurgie chez le sujet agé.

Un DPV complet n'est apparent que dans 15 % des cas ©"**", alors que chez I'adulte un DPV
est présent dans presque 90 % des cas ?>127),

Les récidives des MER du jeune sont plus fréquentes que celles de I'adulte, survenant dans un
quart "% 3 un tiers *®Y des cas.

Figure 40 : MER du sujet jeune centrée sur les gros vaisseaux rétiniens.

A : Photographie du fond d’ceeil montrant une MER centrée sur [’arcade temporale supérieure.

B : Cliché en lumiére bleue montrant une MER rétractile opaque centrée sur l’arcade temporale supérieure.
(D’apreés le rapport de la Société Frangaise d’Ophtalmologie 2003 : « Pathologie du vitré »).
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111.9 Traitement chirurgical des membranes épirétiniennes

111.9.1 Technique opératoire

111.9.1.1 Vitrectomie postérieure par la pars plana

- Principes généraux :

La vitrectomie consiste en 1’ablation chirurgicale du vitré par voie transclérale (Figure 41).
Elle nécessite au minimum deux voies d’abord sclérales : 1’'une permettant I’ablation du vitré
par aspiration/découpe, I’autre permettant une infusion continue de fluide (solution saline)
permettant de maintenir un volume et une pression intraoculaires constants. Une troisieme
voie d’abord sclérale peut étre utilisée pour introduire dans la cavité vitréenne une sonde
d’endolumiére permettant I’illumination du fond d’ceil.

La vitrectomie est réalisée grace a un vitréotome. Cet instrument a une double fonction. Il
permet a la fois D’aspiration du vitré et sa découpe par un systéme mécanique de type
guillotine. En effet, la découpe du vitré est nécessaire a son ablation pour ne pas risquer
d’induire des tractions vitréorétiniennes, potenticlles sources de déchirures rétiniennes
iatrogeénes. La vitesse de coupe et le débit d’aspiration peuvent étre modulés, selon les
situations, afin de réaliser une vitrectomie sire et efficace. A aspiration fixe, plus la fréquence
de coupe est rapide plus la quantité de vitré engagé dans le vitréotome entre deux sections est
réduite, plus la fréquence est basse plus la quantité de vitré incarcéré entre chaque section est
grande. A D’inverse, a vitesse de coupe fixe, plus 1’aspiration augmente, plus la quantité de
vitré incarcérée entre chaque section est importante. Ainsi, pour réaliser une vitrectomie
centrale sirre, rapide et efficace, on utilisera un haut débit d’aspiration et une vitesse de coupe
moyenne. En revanche, lors de la vitrectomie périphérique, a proximité de la rétine, on réduira
le débit d’aspiration. La vitesse de coupe en vitrectomie périphérique sera généralement plus
¢levée, mais dépendra du systeme d’aspiration de 1’appareil de vitrectomie utilisé. Un appareil
a systeme Venturi (dépression par un flux d’air comprimé, aspiration « a vide constant »,
réponse immédiate) nécessite une fréquence de coupe élevée, alors qu’un systéme par pompe
péristaltique (aspiration dite « a débit constant », montée en dépression plus lente avec un
temps de latence au déclenchement de 1’aspiration) permet des fréquences de coupe basses.
Plusieurs diamétres d’instruments sont disponibles : 20 gauges (0,9 mm), 23 gauges (0,6
mm), 25 gauges (0,5 mm) et 27 gauges (0,4 mm). Le systeéme 20 gauges permet d’obtenir un
débit d’infusion et d’aspiration supérieur, donc une vitrectomie plus rapide. Cependant, il
impose une désinsertion conjonctivale et une suture sclérale et conjonctivale en fin de
chirurgie. En 2002, Fujii et al. ™ présentent une nouvelle technique de vitrectomie
transconjonctivale 25 gauges. La réduction du diamétre des instruments permet de realiser des
sclérotomies transconjonctivales sans suture. La flexibilité des instruments et I’allongement
de la durée de la vitrectomie en 25 gauges ont conduit a I’introduction de systémes de
vitrectomie transconjonctivale 23 gauges en 2005 par Eckardt ®®. Cependant, les nouvelles
technologies de vitrectomie ont permis, par 1’optimisation de la rigidité des instruments et des
parametres des appareils, de développer des systemes de vitrectomie 25 gauges (et méme 27
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gauges) permettant la réalisation de la plupart des chirurgies vitréorétiniennes 7.

Figure 41 : Vitrectomie postérieure par la pars plana. Représentation schématique d’une vitrectomie
postérieure transclérale (image de gauche). Vue opératoire d’une vitrectomie 3 voies transconjonctivale 25
gauges (image de droite).

- Vitrectomie lors de la chirurgie des MER :

Au cours de la chirurgie des MER, la vitrectomie a pour objectif d’obtenir un espace central
suffisant a 1’introduction des instruments jusqu’a la macula sans exercer de traction sur la
rétine periphérique. En regle générale, une simple vitrectomie postérieure centrale est
suffisante dans le cadre d’une chirurgie de MER, le vitré périphérique n’étant pas
pathologique. Ce temps est habituellement rapide car le décollement postérieur du vitré est le
plus souvent déja réalise.

Quelques cas de pelage de MER sans vitrectomie ont été rapportés. Cependant, ils restent
anecdotiques et exposent a un risque important de déchirure, voire de décollement de rétine
iatrogéne Y. Cependant, une étude récente comparant le pelage de MER avec des
instruments 27 gauges retrouvait des résultats similaires avec ou sans vitrectomie *'217%,

Il est possible de pratiquer une vitrectomie 3 voies avec utilisation d’une sonde d’illumination
endoculaire, ou 2 voies en utilisant un éclairage externe par la fente lumineuse du microscope
opératoire.

111.9.1.2 Pelage de la MER

Le pelage de la MER est réalisé a 1’aide d’une pince a membrane. Ces pinces ont des mors
fins et pingants permettant de saisir directement la MER en s’appuyant, de maniére douce, a
sa surface. Il est également possible d’utiliser un micro-pic afin de créer un plan de clivage
entre la MER et la rétine avant de la saisir avec la pince. Certains proposent méme
I’utilisation d’une canule aspirante a embout siliconé atraumatique (type backflush) (Figure
42).
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Figure 42 : Techniques d’initiation du pelage d 'une MER.

A : Délamination avec un pic a membrane.

B : Initiation directe avec une pince a membrane.

C : Ventousage a la canule aspirante a embout siliconé (type backflush).

(D’apreés le rapport de la Société Frangaise d’Ophtalmologie 2003 : « Pathologie du vitré »).

L’initiation du pelage se fera préférentiellement dans la partie inférieure de la macula,
idéalement dans le quadrant temporal inférieur. En effet, en cas de lésion de la rétine sous-
jacente lors de ce geste délicat, le microscotome induit sera moins invalidant pour le patient,
notamment en vision de prés. Cependant, il n’existe pas de régle stricte. Il est donc conseillé
de saisir la MER en un site ou elle est bien visualisée par le chirurgien et d’éviter la fovéola,
les vaisseaux rétiniens, le faisceau interpapillomaculaire et les zones de plis rétiniens.
Idéalement, le pelage doit étre réalisé de maniére tangentielle a la surface rétinienne et d’un
seul tenant car le retrait de lambeaux séparés majore le risque de léser la rétine sous-jacente.
L’étendue du pelage doit se limiter a la région maculaire entre les arcades temporales. Un
pelage plus large, en plus d’étre peu utile, risquerait d’induire des déchirures iatrogénes.

Les membranes fines de type cellophane sont habituellement plus faciles a enlever dés lors
qu'on les a saisies. Elles recouvrent la région maculaire de fagon assez homogene. Il est
fréquent d'enlever en méme temps la MLI “2**™) |1 peut se produire & ce moment des petites
pétéchies rétiniennes et un blanchiment de la surface rétinienne pelée, qui sont des bons
signes d'ablation de la MLI. Les membranes épaisses souvent opaques, bien que mieux
visibles, sont parfois difficiles a enlever en raison de leur inhomogénéité ou de la présence de
plusieurs épicentres de rétraction ou elles sont plus épaisses et plus adhérentes. L’apparition
de zones blanchatres peignées traduit des Iésions (dissociation) des fibres optiques. Le pelage
sera alors interrompu et repris a distance.

111.9.1.3 Pelage de la MLI

Membrane limitante interne et membrane épirétinienne entretiennent des relations intimes. En
effet, la prolifération gliale horizontale responsable de la constitution d’une MER se produit le
plus souvent de part et d’autre de la MLI. Ceci explique que dans un certain nombre de cas, le
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pelage de la MER emporte également la MLI 2%,

La nécessité du pelage complémentaire de la MLI dans la chirurgie des MER reste a ce jour
controversée. De nombreux auteurs préconisent le pelage associé de la MLI afin de réduire le
risque de récurrence de la MER et d’améliorer la récupération visuelle postopératoire 17) En
effet, I’ablation de la MLI permet de retirer de maniere plus compléte la prolifération gliale ou
fibrogliale qui peut se produire en dessous de la MLI, et ainsi prévenir la récidive 7476179,
Ces récidives surviennent dans 10% des cas mais ne nécessitent une nouvelle intervention
chirurgicale que dans 3% des cas %82 De nombreuses études ont montré que le pelage de
la MLI n’affectait pas la récupération visuelle postopératoire. Autrement dit, il réduirait le
risque de récidive de la MER sans améliorer, ni limiter la récupération de 1’acuité visuelle
postopératoire. Cependant, ces constatations ont été contredites par certains 2.

Récemment, certains auteurs ont trouve que les lésions induites par le pelage de la MLI sur la
couche des fibres optiques (appelées « dissociated optic nerve fiber layer appearence» ou
DONFL) pourraient étre a I’origine de microscotomes et d’une moins bonne récupération
visuelle 37177184185 " ces DONFL sont bien visualisés en clichés en lumiére bleue, en SD-
OCT et surtout en OCT en face (Figure 43). En réalité, il semble que ces Iésions concernent
plus la couche des cellules ganglionnaires que les fibres optiques elles-mémes. En effet,
comme la MLI constitue la membrane basale sur laquelle s’insérent les pieds de cellules de
Muller, son pelage emporte fréeqguemment des fragments de pieds de cellules de Miller
(Figure 44). Ce traumatisme déclenche un processus de cicatrisation au sein de la cellule
gliale appelé gliose. La contraction des cellules de Miller induite par la gliose provoquerait
un amincissement de la couche des cellules ganglionnaires. C’est probablement ce
phénomeéne qui est a I’origine de 1’apparition postopératoire de « fossettes » dans la rétine
interne dans les semaines a mois suivant la chirurgie (en moyenne un a trois mois). Cet aspect
anatomique pourrait se traduire sur le plan fonctionnel par 1’apparition de microscotomes
comme ’ont montré plusieurs études en micropérimétrie (137.177.184185) " Ces microscotomes,
bien qu’infracliniques, pourraient étre a 1’origine d’une géne visuelle pour le patient.
Cependant, ces résultats ne sont pas confirmés par d’autres auteurs. Pour ces derniers, 1’aspect
de DONFL n’aurait pas de retentissement sur la sensibilité rétinienne mesurée en
micropérimétrie 3% |e retentissement fonctionnel des DONFL consécutifs au pelage de
la MLI reste donc a démontrer.

Par ailleurs, le terme DONFL semble donc peu approprié. En effet, il semble que le déficit ne
concerne pas vraiment la couche des fibres optiques mais bien la couche des cellules
ganglionnaires et qu’il n’existe pas de « dissociation » au sein des fibres optiques. Plusieurs
arguments vont dans ce sens. Tout d’abord, ces « fossettes » sont retrouvées sur la majorité de
la surface «pelée ». En cas de lésions aussi extensives des fibres optiques, des scotomes
beaucoup plus importants seraient probablement observés. De plus, elles ne sont pas associées
a un déficit arciforme en fibres optiques d’aval, comme cela arrive habituellement en cas de
l1ésion localisée des fibres optiques. En effet, I’analyse de I’épaisseur des fibres optiques en
OCT (Retinal Nerve Fiber Layer ou RNFL) ne montre pas d’amincissement. Cependant,
I’évolution a long terme de ces DONFL est encore mal connue. Il est possible que 1’atteinte
des cellules de Mauller puisse avoir des conséquences sur les cellules ganglionnaires
avoisinantes et aboutir, a terme, a une perte en fibres optiques. Mais ceci reste a démontrer.
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Figure 43 : Aspect en OCT des DONFL ®#7).
A : B-scan montrant les fossettes (fleches) dans la rétine interne.
B : OCT en face montrant les fossettes a répartition arciforme sur la quasi-totalité de la région pelée.

(] o
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Figure 44 : Coupes histologiques de la MLI aprés pelage chirurgical en microscopie électronique a
transmission 22,

A : Coupe montrant la MER (astérisques blancs), la MLI (astérisques rouges) et de nombreux débris cellulaires
(pieds des cellules de Miiller) sur le versant rétinien de la MLI (fleches noires).

B : Coupe a fort grossissement montrant la MLI (astérisque rouge) et des fragments de pieds des cellules de
Muller arrachés lors du pelage (fleches noires).

Le pelage de la MLI peut étre associé a un autre aspect postopératoire survenant dans les jours
suivant la chirurgie appelé Swelling of the Arcuate Retinal Nerve Fiber Layer (SANFL). Il
s’agit d’un épaississement transitoire de la couche des fibres optiques, réactionnel au
traumatisme induit par D’initiation du pelage. Cet épaississement régresse spontanément en
quelques jours a quelques semaines sans conséquences fonctionnelles pour le patient. Le
SANFL est bien visible sur les clichés en infrarouge et en autofluorescence, ainsi que sur
I’OCT (Figure 45).

A T’heure actuelle, il n’existe donc pas de consensus quant a I’indication d’un pelage associé
de la MLI. Ce dernier permet une ablation plus compléte de la prolifération fibrocellulaire et
ainsi une réduction du risque de récidive de MER, mais semble induire des microlésions de la
rétine interne qui pourraient tre responsables d’une géne fonctionnelle pour le patient.
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Figure 45 : Aspect de SANFL postopératoire chez un méme patient sur des clichés en autofluorescence (images
de gauche), en infrarouge (images du centre) et en SD-OCT (images de droite) 2.

A: Sept jours apres la chirurgie: le SANFL apparait clairement comme une zone arciforme
hypoautofluorescente et hyporéflective en infrarouge (fleches rouges). L’OCT montre bien [’épaississement
localisé de la couche des fibres optiques (fleches blanches).

B : Trente jours apres la chirurgie : on observe la disparition spontanée de I’aspect de SANFL sur les différents
examens.

111.9.1.4 Colorants

Le pelage d’une MER, et a fortiori de la MLI, est un geste qui nécessite une grande précision
afin de ne pas léser la rétine sous-jacente et impose donc une bonne visualisation de ces
structures. Dans les années 2000, la principale innovation dans le domaine de la chirurgie
vitréorétinienne a été I’introduction de I’utilisation de colorants vitaux permettant une
meilleure visualisation des membranes et tissus prérétiniens. Le premier colorant largement
utilisé a été le vert d’indocyanine (ICG). Cependant, les premiers résultats prometteurs ont été
rapidement nuancés par la constatation d’une probable toxicité rétinienne du colorant. Dés
lors, d’autres alternatives ont été développées pour faciliter la chirurgie maculaire.

- Vert d’indocyanine (ICG) :

L’indocyanine est une molécule de haut poids moléculaire (775 daltons) ayant des propriétés
amphiphiles qui lui conférent une affinité pour les lipoprotéines membranaires et certains
constituants de la matrice extracellulaire (collagene de type 4 et laminine). L’ICG permet
ainsi une coloration préférentielle et particulierement forte de la MLI. De plus, I’injection
d’ICG associée a une exposition lumineuse permettrait d’augmenter la rigidité de la MLI
facilitant ainsi son pelage “****Y. Enfin, ’'ICG pourrait réduire les liaisons entre la MLI, les

pieds des cellules de Miiller et les cellules ganglionnaires, ce qui en faciliterait I’ablation
(188,192)
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Cependant, ces propriétés trés prometteuses ont été rapidement remises en question devant la
découverte d’une potentielle toxicité rétinienne de I’'ICG a l’origine de déficits du champ
visuel, d’altérations de 1’épithélium pigmentaire et d’atrophies optiques ‘2% Ceci est
particulierement vrai lors de la chirurgie du trou maculaire pendant laquelle le colorant entre
en contact direct avec I’épithélium pigmentaire, probablement moins lors de la chirurgie des
MER. Plusieurs études ont mis en évidence in vitro et in vivo une toxicité de I’ICG sur les
cellules ganglionnaires essentiellement, mais aussi sur les cellules de I’épithélium pigmentaire
(203-211) " Certains auteurs rapportent une toxicité dose et temps-dépendante %22 Cependant,
ces résultats ne sont pas confirmés par d’autres études %, Enfin, certaines études rapportent
une toxicité accrue par I’exposition lumineuse (phototoxicité) 2%,

La toxicité rétinienne de I’ICG peut étre réduite en utilisant une osmolarité plus faible (271
mOsmol/kg) par dilution du colorant dans un sérum glucosé (G5%), en limitant le temps
d’application du colorant a moins d’une minute et I’exposition lumineuse pendant la
coloration (92%),

- Vert d’infracyanine (IfCG) :

La toxicité rétinienne de I’ICG a poussé certaines équipes a utiliser une molécule dériveée,
I’infracyanine. L’IfCG a la méme structure moléculaire que I’'ICG, exception faite qu’elle ne
présente pas d’iodure de sodium. Elle posséde les mémes propriétés amphiphiles que I’'ICG et
colore donc également de maniére préferentielle la MLI.

Cependant, I’IfCG présente une moindre toxicité sur 1’épithélium pigmentaire que I’'ICG en
raison de I’absence d’iodure de sodium dans sa formulation 224210 1 »ytjlisation d’IfCG
nécessite une dilution dans un sérum glucosé (G5%) afin d’obtenir une osmolarité
physiologique (= 290 mOsmol/kg). L’IfCG semble donc étre une alternative particuliérement
intéressante a I’'ICG, malgré un coit supérieur.

- Bleu trypan (BT) :

Le bleu trypan est un colorant vital de type azoique. De part son caractéere hydrophile, il
présente une haute affinité cellulaire. Par conséquent, il colore plus les MER que la MLI @Y.
Le BT colore préférentiellement les cellules mortes dans lesquelles il s’accumule. Les cellules
viables sont capables, quant a elles, de relarguer le BT en dehors de leur cytoplasme afin d’en
limiter la toxicité. De plus, le BT est également utilisé pour colorer les tissus conjonctifs
fibreux, notamment la capsule antérieure du cristallin. 11 s’agit donc d’un colorant peu
spécifique. Cependant, il permet une trés bonne coloration des MER.

La toxicité rétinienne du BT est sujette a controverse. Plusieurs études ont retrouve une
toxicité sur les cellules de ’épithélium pigmentaire “%218219 alors que d’autres montrent le
contraire ®**2%)_ Cependant, I’utilisation d’une solution concentrée a 0,1%, avec une
osmolarité proche de 300 mOsmol/kg, diluée dans un sérum glucosé, permet de réduire
considérablement le risque de toxicité %29,

Pour obtenir une bonne coloration de la MER, voire de la ML, il est conseillé de réaliser un
échange fluide-air afin d’appliquer le colorant a une concentration suffisante et pendant une
durée prolongée (idéalement 2 minutes) %%,
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- Bleu de Coomasie (Brilliant blue G, BBG) :

Drutilisation plus récente, le BBG marque la MLI de fagon légere mais bien plus sélective
(221222) " Ce colorant ne montre pas de signes de toxicité¢ sur les cellules de 1’épithélium
pigmentaire ni in vitro @**2%213) nj in vivo aux doses habituelles ?*3?%)_En cas d’exposition
prolongée ou a des doses excessives, le BBG peut étre responsable d’une toxicité sur les
cellules épithéliales et ganglionnaires ®®). Il peut étre injecté directement dans la cavité
vitréenne et semble étre le colorant le plus prometteur actuellement. Toutefois, le faible recul
clinique incite a la prudence et ces bons résultats demandent a étre confirmés par des études
complémentaires.

La chromovitrectomie a permis de faciliter I’ablation sélective des MER et de la MLI.
Plusieurs colorants sont actuellement disponibles. Une bonne connaissance des
caractéristiques de chacun d’eux permet d’en optimiser 1’utilisation. L’existence de toxicités
potentielles doit cependant en modérer les indications aux situations qui le nécessitent et
impose de respecter des regles de bon usage (Tableau 2).

ﬂ“ R w

Hors AMM
Toxicité potentielle :
+++ Sérum glucosé -Temps d’exposition court
ICG +f- s 0,25 - 0,125% (G5%) Fau  -(30sec.)
Sélectif - Limiter l'illumination

pendant la coloration
- Solution iso-osmolaire

Hors AMM
Toxicité potentielle :
+++ Sérum glucosé - Temps d’exposition court
IfCG +/- - 0,25-0,125% (G5%) Eau (30 sec.)
Sélectif - Limiter I'illumination

pendant la coloration
- Solution iso-osmolaire

Marquage CE
BT +++ + + 0,15% 0 Air Temps d’exposition long
(idéalement 2 minutes)

++
BBG +/- - 0,25 mg/ml 0 Eau Marquage CE
Sélectif

Tableau 2 : Colorants utilisables pour la chirurgie de MER.
ICG : indocyanine ; IfCG : infracyanine ; BT : bleu trypan ; BBG : brilliant blue.
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111.9.2 Complications

Comme toute intervention, la chirurgie des MER expose a certaines complications,
heureusement rares pour un opérateur entrainé.

111.9.2.1 Complications peropératoires

- Microhémorragies rétiniennes superficielles :

Elles sont fréquentes et sans gravité. Elles surviennent lors d’un pelage intéressant a la fois la
MER et la MLI. Elles ne nécessitent aucun geste complémentaire le plus souvent et ne
modifient pas la récupération visuelle postopératoire.

- Déchirures iatrogénes du pble postérieur :

Elles sont rares et surviennent le plus souvent lors de la dissection de membranes tres
adhérentes ou sur des rétines atrophiques (myopie forte en particulier). Elles sont favorisées
par une mauvaise visibilité peropératoire. Si la rétine est souple, elles ne nécessitent le plus
souvent pas de traitement complémentaire. Une injection de gaz peut étre effectuée afin de
tamponner la rétine jusqu’a cicatrisation et d’éviter un décollement de rétine. La
photocoagulation sera évitée autant que possible car elle peut étre iatrogéne en région
maculaire.

- Déchirures rétiniennes périphériques :

Selon les séries, elles sont retrouvées dans 0 & 7,2% des cas en vitrectomie 20 gauges #2622
et 0 & 3,1% en vitrectomie 25 gauges 23229,

Elles sont généralement localisées en regard des orifices de sclérotomies et sont secondaires
aux tractions vitréorétiniennes induites par les mouvements des instruments. Un examen de la
périphérie rétinienne en fin de chirurgie est donc formellement recommandé afin de les
dépister et de les traiter par cryoapplication ou photocoagulation et ainsi prévenir la survenue
d’un décollement de rétine postopératoire.

111.9.2.2 Complications postopératoires précoces

- Décollement de rétine rhegmatogene :

Un décollement de rétine complique 1 & 2,5% des vitrectomies pour pelage de MER 39 ||
survient le plus souvent dans les 3 mois suivant la chirurgie. 1l est du a des déhiscences
périphériques manifestement consécutives a la vitrectomie (traction sur la base du vitré,
incarceration de vitré dans les orifices de sclérotomie ou rétraction secondaire du vitré
périphérique), d'ou l'intérét du nettoyage soigneux des orifices de sclérotomie et de leur
fermeture en hypotonie relative.
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- Endophtalmie :

L’endophtalmie est une complication rare (0,03%) mais trés sévere de la chirurgie des MER
(231233 Des conditions d’antisepsie strictes, une antibioprophylaxie par voie générale et
I’étanchéité des sclérotomies en fin de chirurgie constituent les principales mesures
indispensables a sa prévention.

- Autres :

D’autres complications plus rares peuvent survenir dans les suites d’une vitrectomie pour
MER. Parmi elles, nous pouvons citer 1’hypertonie oculaire précoce souvent régressive en
quelques jours ©®, un cedéme cornéen précoce spontanément régressif ), une rubéose irienne
(138) I’apparition d'un cedéme maculaire inexistant avant l'intervention (équivalent d’un
syndrome d’Irvine-Gass), un phototraumatisme maculaire %%,

111.9.2.3 Complications postopératoires tardives

- Cataracte :

La cataracte nucléaire représente la complication la plus fréquente de la vitrectomie
postérieure dont la fréquence de survenue augmente avec le recul pour atteindre 40 a 80% un
an aprés la chirurgie chez les patients de plus de 60 ans ®4214323%) E[le est & I'origine d'une
baisse visuelle secondaire. L'opacification du cristallin survient en moyenne au bout d'un an
d'évolution et les patients doivent étre prévenus avant l'intervention de la probabilité de
survenue d'une cataracte qui pourra ultérieurement étre opérée. En fait, il existe souvent une
opalescence cristallinienne bilatérale chez ces patients, mais la vitrectomie entraine
manifestement I'aggravation de l'opacité cristallinienne. Certains préconisent méme une
chirurgie combinée de la cataracte et de la MER chez les patients de plus de 60 ans %6239,

- Récidive de MER :

Elles sont rares. Ces récidives surviennent dans 10% des cas et nécessitent une nouvelle
intervention chirurgicale dans environ 3% des cas %12 | e pelage de la MLI associé
permettrait de réduire ce chiffre a 5% (174176-179),

111.9.3 Indications

L'intervention chirurgicale doit étre proposée des lors qu'il existe une géne visuelle nettement
ressentie par le patient, qu'il s'agisse d'une baisse d'acuité visuelle, de métamorphopsies
invalidantes ou encore d'une perte du sens du relief. Dans la plupart des études publiées, la
majorité des patients ont une acuité visuelle préopératoire inférieure a 2/10°™ 148235 majs |es
indications se sont progressivement élargies. Il est maintenant commun d'opérer des que
I'acuité visuelle est descendue a 6/10éme ou moins, si le patient percoit la géne visuelle. En
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effet, la majorité des auteurs considérent l'acuité visuelle initiale comme un élément
pronostique important : I'acuité postopératoire sera d'autant meilleure qu'elle était moins basse
avant l'intervention ®*#?*%). Dans quelques cas, bien que l'acuité visuelle soit relativement
conservée, les patients se plaignent de métamorphopsies rendant la lecture particulierement
pénible, de diplopie ou de perte de la vision stéréoscopique liée a la déformation des images
issues de I'ceil atteint. Ces différents symptoémes justifient aussi une intervention malgré une
acuite visuelle encore assez bonne.

111.9.4 Résultats

111.9.4.1 Résultats fonctionnels

La chirurgie des MER donne dans I'ensemble de bons résultats fonctionnels puisque, suivant
les auteurs, 60 & 90 % des patients améliorent leur acuité visuelle de deux lignes ou plus ©®.
Une acuité visuelle postopératoire supérieure ou égale a 4/10°™ est retrouvée dans 30 a 60 %
des cas. On peut estimer que 75 % des patients opérés auront une amélioration visuelle
substantielle aprés l'intervention.

Bien que la quantification des métamorphopsies soit difficile en raison de I'absence
d'instrument de mesure, on observe une nette diminution et souvent une disparition de celles-
ci dans 75 & 85 % des cas ®. C'est méme Il'un des résultats les plus précoces aprés
I'intervention, avant méme I'amélioration de l'acuité visuelle.

La rapidité de la récupération visuelle aprés I'intervention est tres variable, de quelques jours a
plusieurs mois. Une étude a montré que la meilleure acuité visuelle postopératoire pourrait
&tre escomptée aprés un délai d'au moins un an ?*9. Il est méme probable que la récupération
visuelle puisse se poursuivre au-dela de ce délai jusqu’a 18, voire 24 mois, aprés la chirurgie.
Cependant, il faut ajouter que le bénéfice maximum tiré de l'intervention n’est souvent obtenu
qu’apres chirurgie de la cataracte, notamment chez les patients de plus de 60 ans.

111.9.4.2 Résultats anatomigues

L'ablation de la membrane est obtenue dans prés de 100% des cas. Le plissement rétinien
diminue des le lendemain de l'intervention et peut mettre plusieurs semaines pour s'atténuer.
Dans une étude portant sur 70 MER idiopathiques opérées, les auteurs ont retrouvé une
diminution du plissement maculaire dans 80 % des cas, avec une macula d'aspect presque
normal en postopératoire dans un tiers des cas . La qualité du déplissement maculaire au
cours de l'intervention joue certainement un réle dans le résultat final : plus la macula aura
repris une forme normale, meilleure sera l'acuité visuelle ©.

La méme constatation est faite avec I'OCT : la diminution de la constriction du pdle postérieur
s'accompagne d'une diminution de I'épaisseur maculaire et les meilleures acuités visuelles
sont obtenues dans les cas ou la restauration du profil rétinien est la plus satisfaisante.
Cependant, dans une série de 62 patients, si un tiers des patients avaient retrouvé une
dépression fovéolaire décelable, 3 seulement avaient une épaisseur et un profil maculaire
normaux V. En effet, il persiste le plus souvent un épaississement rétinien postopératoire
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qui n’est pas corrélé a la récupération visuelle et il est bien rare de parvenir a restaurer une
anatomie normale en OCT aprés pelage d’'une MER. Il arrive, en outre, que le résultat visuel
soit médiocre alors que le déplissement maculaire postopératoire est satisfaisant : ceci est lié a
I'altération irréversible du tissu rétinien maculaire consécutive a un plissement de longue
durée. Ces altérations sont souvent bien analysables en OCT sous la forme d’anomalies de la
ligne ellipsoide, des segments externes des photorécepteurs, de la zone d’interdigitation, voire
des cellules ganglionnaires. Dans les formes associées a un pseudo-trou maculaire, il persiste
une verticalisation des bords fovéolaires apres chirurgie dans prés d’un tiers des cas sans que
cela n’influence la récupération visuelle postopératoire 2.

111.10 Facteurs pronostiques

111.10.1 Cliniques

La majorité des auteurs considerent l'acuité visuelle initiale comme un élément pronostique
important : l'acuité postopératoire sera d'autant meilleure qu'elle était moins basse avant
lintervention ®42%%): ainsi, les patients opérés avec une acuité supérieure ou égale a 2/10°™
récupéreront, en moyenne, une acuité supérieure a 5/10°™ @, En revanche, c'est parmi les
patients qui présentent une acuité visuelle préopératoire basse que I'on observe le meilleur
gain en nombre de lignes d'acuité ©®). Ainsi, les patients opérés avec une acuité supérieure ou
égale a 2/10°™ récupérent une meilleure vision que les autres, mais gagnent moins en terme
de « gain en nombre de lignes d'acuité » ©%. Pour ces raisons, une acuité visuelle autour de
2/10°™ a longtemps été considérée comme une bonne indication chirurgicale, garante d'une
bonne possibilité de récupération, mais des yeux avec une acuité visuelle de 5 ou 6/10°™ sont
de plus en plus fréquemment opérés si le patient ressent une géne visuelle. Notons enfin que
certains auteurs ne retrouvent pas dans leur série de role pronostique de l'acuité visuelle
initiale ),

Ni l'opacité de la membrane, ni la sévérité de la rétraction rétinienne, ni I'épaisseur maculaire
n'ont de valeur quant au pronostic visuel postopératoire ¢234240:241)

L’évolution de I’cedéme maculaire est variable et son existence est jugée de mauvais
pronostic par certains auteurs et non par d'autres 4138234243249 £ ca5 de MER idiopathique,
on peut se trouver devant plusieurs cas de figures : soit il existe sur lI'angiographie des
diffusions minimes de colorant, sans logette cystoide ; cet cedeéme disparaitra rapidement
apres l'intervention et n'aura pas de conséquence sur le résultat visuel ; soit il existe un cedéme
maculaire cystoide (10 % des cas environ) : il régressera dans la moitié des cas.

L'ancienneté de la baisse visuelle est importante a considérer car plus le trouble visuel est
ancien et moins bon sera le résultat fonctionnel 548 |1 a été montré que les MER
idiopathiques opérées avant 2 ans d'évolution récupéraient une meilleure acuité que les autres
@) I'idéal étant probablement de pouvoir les opérer entre 6 mois et un an d'évolution.

Quant a l'ablation de la membrane limitante interne lors de la chirurgie, elle ne semble pas
étre un élément de mauvais pronostic fonctionnel, ce qui est contesté par certains 37177183
185) L’apparition postopératoire de DONFL ne modifie pas 1’acuité visuelle finale. Cependant,
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certaines études en micropérimétrie retrouvent des microscotomes pouvant étre attribués a ces
DONFL. Ceux-ci pourraient étre a ’origine d’un inconfort visuel pour le patient. Pour
I’heure, il n'a pas été possible de démontrer si le pelage de la MLI était bénéfique ou délétere
pour la récupération visuelle postopératoire.

Ainsi seuls deux éléments cliniques préopératoires semblent avoir une valeur pronostique
importante quant a la possibilité de récupération visuelle postopératoire : le niveau de l'acuité
visuelle avant I'intervention et l'ancienneté de la baisse d’acuité visuelle.

111.10.2 OCT (cf partie 1V)

IV.APPORT PRONOSTIQUE DE L’OCT MACULAIRE DANS LE BILAN
PREOPERATOIRE DES MEMBRANES EPIRETINIENNES PRIMITIVES

L’apparition et le développement de I’OCT Spectral Domain (SD-OCT) nous permettent
d’obtenir en temps réel des images quasi-histologiques de la rétine maculaire. Les
informations offertes par cet examen ont permis d’affiner le diagnostic et d’améliorer la
compréhension de nombreuses pathologies rétiniennes. Comme nous I’avons vu, le diagnostic
de MER primitive est essentiellement clinique. La chirurgie des MER primitives permet
d’obtenir un gain significatif d’acuité visuelle dans 60 a 90% des cas 39 ainsi qu’une
réduction des métamorphopsies dans 75 & 85% des cas . Cependant, malgré de bons
résultats fonctionnels, la récupération visuelle postopératoire demeure incompléte chez un
certain nombre de patients. L’OCT, en offrant une analyse fine des structures rétiniennes
maculaires, a permis d’identifier de nombreuses anomalies quantitatives et qualitatives
préopératoires pouvant conditionner la récupération visuelle des patients apres chirurgie.
L’identification de facteurs pronostiques anatomiques préopératoires en OCT permettrait au
chirurgien une meilleure sélection des indications operatoires, une meilleure définition du
degré d’urgence de la chirurgie et principalement une meilleure qualité d’information du
patient quant aux bénéfices attendus de la chirurgie.

IVV.1 Facteurs pronostiques quantitatifs

IV.1.1 Epaisseur fovéolaire centrale (Central foveal thickness = CFT)

La CFT représente la distance entre ’EPR et la surface de la rétine interne au niveau de
I’épicentre de la macula, la fovéola (Figure 46).

De nombreux auteurs ont étudié la corrélation entre la CFT et la meilleure acuité visuelle
corrigée (MAVC) préopératoires et postopératoires. Concernant la corrélation entre la CFT et
la MAVC préopératoires, les différentes études retrouvent des résultats assez similaires
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montrant une corrélation négative entre les deux paramétres (%227 plys la CFT
préopératoire est importante, plus la MAVC préopératoire est basse. Cependant, concernant la
corrélation entre la CFT et la MAVC préopératoires et postopératoires, les résultats de ces
études ne sont pas consensuels. Certains auteurs rapportent une corrélation significative entre
la CFT préopératoire et la MAVC et le gain de MAVC postopératoires ®*#%*®). Dautres
retrouvent, au contraire, une absence de correélation entre la CFT préopératoire et la MAVC
postopératoire (24>247:248),

Une autre conclusion importante ressort de toutes ces études, 1’absence de normalisation de la
CFT postopératoire. En effet, malgré un succes chirurgical, il est rare d’observer un retour a
une CFT normale en postopératoire. Il persiste ainsi, le plus souvent, un épaississement
rétinien central mais qui ne compromet pas la récuperation visuelle.

Concernant les métamorphopsies, les études sont moins nombreuses. Une étude prospective
réalisée en 2012 retrouve une corrélation entre la sévérité des métamorphopsies et la CFT
préopératoire et postopératoire 4.

Figure 46 . Mesure de [’épaisseur fovéolaire centrale (CFT) sur I’OCT maculaire : mesure manuelle de la
distance entre I'’EPR et la surface de la rétine interne sur une coupe centrée sur la foveola.

1V.1.2 Epaisseur maculaire centrale moyenne (EMC)

L’EMC correspond a I’épaisseur rétinienne moyenne mesurée sur les 1000 ou 3000 pum
centraux. Elle pourrait donner un meilleur reflet de la fonction maculaire qui ne se limite pas
a la foveola.

Concernant I’EMC, les constatations des différents auteurs sont assez superposables a celles
observées avec la CFT. Massin a rapporté plusieurs conclusions intéressantes (241). Selon ses
résultats, elle retrouve une corrélation négative entre 'EMC et la MAVC préopératoires.
Autrement dit, statistiquement, plus ’EMC préopératoire est importante, plus la MAVC
préopératoire est basse. Cependant, elle constate également que bien qu’il eXiste une
corrélation statistique entre ces deux parametres, une méme EMC peut étre associée a une
fourchette large de MAVC, et inversement. Cela signifie que méme en cas d’épaississement
rétinien central important, la MAVC peut rester bonne. Elle retrouve également que ’EMC
préopératoire n’est pas corrélée significativement avec la MAVC postopératoire. L’€épaisseur
maculaire initiale ne semble donc pas conditionner la récupeération visuelle postopératoire. De
plus, il n’existe pas non plus de corrélation entre ’EMC et la MAVC postopératoires, ce qui
corrobore les résultats retrouvés par d’autres auteurs ¢>242*®)_En effet, comme pour la CFT,
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il existe rarement un retour a une EMC normale en postopératoire, sans que cela semble
influer sur la récupération visuelle.

1V.1.3 Volume du cube maculaire (VCM)

Le VCM est calculé a partir des épaisseurs rétiniennes maculaires sur les 6 mm centraux.

Peu de travaux ont étudié la corrélation entre le VCM et la récupération visuelle
postopératoire. Une étude intéressante realisee par Pilli en 2011 a montré une corrélation entre
un VCM élevé (mesuré sur les 3mm centraux) et une moins bonne MAVC postopératoire,

mais paradoxalement pas avec une baisse de sensibilité rétinienne évaluée en micropérimétrie
(132)

IV.1.4 Nouveaux apports de ’analyse de la rétine interne

1VV.1.4.1 Epaisseur du complexe des cellules ganglionnaires (CCG)

Les perfectionnements de la technologie SD-OCT permettent, depuis quelques anneées,
I’analyse de I’épaisseur du complexe des cellules ganglionnaires. Grace a une segmentation
plus précise des couches rétiniennes, la mesure de 1’épaisseur du complexe des cellules
ganglionnaires (couches des cellules ganglionnaires et plexiforme interne) a permis des
avancées dans la compréhension et la prise en charge de nombreuses pathologies, en
particulier du glaucome.

Le retentissement des MER sur les cellules ganglionnaires a fait 1’objet de plusieurs travaux
trés récents. Ces études ont recherché une corrélation entre I’évolution du CCG en SD-OCT et
la récupération visuelle postopératoire. Lee retrouve une corrélation entre 1’épaisseur du CCG
postopératoire et la récupération visuelle postopératoire évaluée sur la MAVC et sur la
sensibilité rétinienne en micropérimétrie. Ainsi, il conclut que 1’amincissement du CCG
postopératoire est associé & une moins bonne récupération visuelle aprés pelage ®°. Park a,
quant & lui, retrouvé une corréelation entre le rapport «épaisseur du CCG/épaisseur
maculaire » (appelé RGT) et la récupération visuelle postopératoires. Selon lui, la réduction
du RGT serait associée a une moins bonne MAVC postopératoire de facon plus forte que les
altérations de la rétine externe ®*Y. Une seule étude a analysé la corrélation entre I’épaisseur
du CCG préopératoire et la récupération visuelle postopératoire. Les auteurs en concluent que
I’épaisseur du CCG préopératoire pourrait constituer un facteur pronostique indépendant des
altérations de la rétine externe >,

Les résultats de ces études sont, cependant, a nuancer car il s’agit d’études rétrospectives
portant sur un nombre limité de patients. De plus, les travaux de Lee ont montré que 1’analyse
de I’épaisseur du CCG en présence d’'une MER est peu fiable et peu reproductible, en raison
de la difficulté de segmentation des couches ®3). D’autres études seront donc nécessaires
pour confirmer les implications pronostiques des modifications du CCG dans le cadre des
MER.
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1VV.1.4.2 Epaisseur de la couche nucléaire interne

Une étude récente a analysé ’influence de 1’épaisseur de la couche nucléaire interne (CNI)
sur I’évolution des métamorphopsies aprés chirurgie de MER. Les auteurs retrouvent qu’un
épaississement de la CNI serait un bon marqueur pronostique de la persistance de
métamorphopsies postopératoires ®*¥. Cependant, ces résultats demandent & étre confirmés
par d’autres études plus robustes.

IVV.2 Facteurs pronostiques qualitatifs

IV.2.1 Intégrité de la ligne ellipsoide (anciennement zone de jonction des articles internes
et externes des photorécepteurs ou 1S/OS)

L’intégrité¢ de la ligne ellipsoide est souvent considérée comme un élément anatomique
majeur reflétant le fonctionnement des photorécepteurs en pathologie rétinienne maculaire.

Le role des altérations ou interruptions de la ligne ellipsoide a été étudié dans de nombreux
travaux qui ont comparé la récupération visuelle de patients opérés de MER selon ’existence
ou non d’altérations préopératoires de la ligne ellipsoide. Tous tendent & montrer qu’une
altération préopératoire est associée de maniere significative & un moins bon pronostic
fonctionnel tant en termes de gain d’acuité visuelle, qu’en termes de MAVC finale
postopératoires (24524624825 par ajlleurs, plusieurs travaux retrouvent une augmentation de la
prévalence d’une altération de la ligne ellipsoide dans le mois postopératoire par rapport aux
données préopératoires. Ces altérations sont probablement liées au traumatisme chirurgical et
a ’inflammation postopératoire. Elles tendent a disparaitre a 6 mois sans compromettre la
récupération visuelle ¢*7.

Concernant les métamorphopsies, 1’altération de la ligne ellipsoide préopératoire ou
postopératoire ne semble pas influer sur I’évolution postopératoire des métamorphopsies (249)

IV.2.2 Intégrité de la zone d’interdigitation (anciennement segments externes des
photorécepteurs ou Cone Outer Segment Tips COST)

La technologie SD-OCT a permis une analyse de plus en plus fine de 1’anatomie rétinienne et
en particulier des photorécepteurs. La SD-OCT permet ainsi d’identifier les différents
éléments cellulaires constituant le photorécepteur, a savoir la couche nucléaire externe
(noyaux), la membrane limitante externe (zone de jonction entre les segments internes des
photorécepteurs et les cellules de Miiller), la zone ellipsoide et la zone myoide (segments
internes) et la zone d’interdigitation (segments externes) (cf partie 11.3).

Suite aux conclusions des travaux réalisés sur la ligne ellipsoide, certains auteurs ont constaté
une altération potentielle des segments externes secondaire aux MER et ont analysé
I’influence de cette atteinte sur le pronostic visuel des patients opérés de MER. Ces études
récentes retrouvent une corrélation négative entre 1’atteinte de la zone d’interdigitation et la
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MAVC postopératoire, et ceci méme en 1’absence d’altération de la ligne ellipsoide (247,256),

Les auteurs en concluent que I’intégrit¢ de la zone d’interdigitation serait un meilleur
marqueur pronostique que 1’intégrité de la ligne ellipsoide (256) Cependant, il s’agit d’¢tudes
rétrospectives sur un nombre de patients limité devant inciter a la prudence quant a la
généralisation de leurs conclusions.

Concernant les métamorphopsies, ’altération de la zone d’interdigitation préopératoire ou
postopératoire ne semble pas influer sur leur évolution postopératoire 4.

1V.2.3 Entonnoir fovéolaire

L’entonnoir (ou dépression) fovéolaire normal est souvent déformé, voire disparait, en cas de
MER. Comme pour les paramétres quantitatifs, 1’é¢tude de 1’entonnoir fovéolaire en OCT
montre une dissociation entre 1’anatomie et la fonction. En effet, tous les auteurs s’accordent
pour dire qu’il n’existe pas de corrélation entre le retour ou non a un entonnoir fovéolaire
d’aspect physiologique et la MAVC postopératoire (241,257258) ' Comme pour la CFT ou ’EMC,
il existe rarement un retour a une anatomie postopératoire normale concernant la dépression
fovéolaire sans que cela n’interfére avec la récupération visuelle.

1IV.2.4 (Edéme intra-rétinien (OIR)

La présence d’un cedéme intra-rétinien associé a une MER est trés fréquente. Il se traduit en
OCT par un épaississement rétinien maculaire qui peut étre associé a la présence de logettes
d’cedéme hyporéflectives bien indentifiables. Il est commun cependant, dans ce contexte
clinique, de parler d’cedéme lorsqu’il existe en OCT des logettes d’OIR identifiables. La
plupart des études retrouvent ainsi une corrélation entre la présence de logettes d’OIR pré-
et/ou postopératoires et une moins bonne récupération visuelle postopératoire 24243,
Cependant, tous les auteurs ne s’accordent pas sur cette conclusion. Aucune étude n’a encore
analysé I’influence de la topographie des logettes sur la récupération visuelle.

1V.2.5 Plis rétiniens

Les MER, par leur capacité contractile, induisent fréquemment un plissement rétinien. La
présence de plis, superficiels ou de pleine €paisseur, n’est pas corrélée a la MAVC pré- ou
postopératoire. Cependant, la présence de plis a tout de méme un retentissement sur la
fonction visuelle. En effet, plusieurs auteurs ont montré que la présence de plis rétiniens était

associee de maniére significative avec la présence de métamorphopsies pré- et postoperatoires
(259,260)
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1V.2.6 Présence d’un dépot sous-rétinien rétrofovéolaire

Les MER primitives peuvent s’accompagner d’un aspect de dépot de matériel sous-rétinien
rétrofovéolaire dans 10 & 15% des cas ?®*%? (Figure 47). L’origine de ce dépdt n’est pas
parfaitement élucidée, mais il semble étre de nature tractionnelle. Les tractions tangentielles
exercées par la contraction de la MER pourraient perturber le renouvellement des segments
externes des cones fovéolaires par ’EPR et ainsi favoriser 1’accumulation de déchets du
métabolisme et de la phototransduction dans 1’espace sous-rétinien, au niveau de 1’interface
entre les segments externes et ’EPR.

Une étude réalisée en 2009 par Gomes retrouve une corrélation entre la présence de ces
dépots et la durée d’évolution de la MER et conclut qu’il pourrait s’agir d’un signe de
chronicité ®?. Deux principales études ont analysé I’évolution postopératoire de ces dépots et
retrouvent des résultats différents. Gomes considére que la présence d’un dépdt serait associée
a un moins bon pronostic fonctionnel postopératoire. Cependant, dans sa série, la MAVC
initiale était significativement plus basse et la durée d’évolution des symptomes bien
supérieure dans le groupe « dép6t ». Ceci pourrait expliquer, en partie, une moins bonne
MAVC a 3 mois chez ces patients, d’autant que le gain d’acuité visuelle était comparable
entre les 2 groupes. Ces résultats n’ont pas été confirmés par une deuxiéme étude publiée par
Dupas en 2009 qui ne retrouvait pas de différence significative de MAVC préopératoire, ni
postopératoire, entre les patients présentant un dépdt et ceux n’en présentant pas @60
semble donc que la présence d’un dépdt rétrofovéeolaire ne soit pas significativement associée
a un moins bon pronostic visuel. Cependant, ces données demandent a étre confirmées.

Figure 47 : Dépét de matériel rétrofovéolaire d’origine tractionnelle (fleche rouge) associé a une MER (téte de
fleche blanche) en SD-OCT.

1V.2.7 Aspect de pseudo-trou maculaire

L’aspect de pseudo-trou maculaire est secondaire a la contraction centripéte de la MER. Il est
retrouvé dans 8 & 20% des cas *>**®. L'examen en OCT a permis de reconnaitre les pseudo-
trous maculaires avec une plus grande certitude diagnostique, devant 1’association d'un
épaississement rétinien global de la région maculaire, d'une verticalisation des bords de la
fovéola, d'un rétrécissement du diametre de la dépression fovéolaire et de la persistance d'une
épaisseur fovéolaire normale au fond du pseudo-trou *45).

L’aspect de pseudo-trou maculaire ne constitue pas un facteur pronostique anatomique. Il
disparait de manicre inconstante aprés la chirurgie mais n’influence pas la récupération
visuelle du patient (3241).
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La SD-OCT a permis d’identifier certaines modifications anatomiques préopératoires pouvant
conditionner la récupération visuelle postopératoire. Les connaissances actuelles permettent
ainsi de distinguer 3 groupes de facteurs pronostiques anatomiques préopératoires :

- Les anomalies rétiniennes maculaires associées de maniére significative et consensuelle a
une moins bonne récupération visuelle postopératoire : 1’altération de la ligne ellipsoide et de
la zone d’interdigitation.

- Les anomalies rétiniennes maculaires dont le rbdle pronostique reste discuté ou
insuffisamment connu : CFT, EMC, VCM, modifications de la rétine interne (CCG, CNI) et
présence d’un cedéme intrarétinien sous forme de logettes.

- Les anomalies rétiniennes maculaires qui ne semblent pas influencer la récupération visuelle
postopératoire : aspect de pseudo-trou maculaire, dépdt de matériel rétrofovéolaire, perte de
I’entonnoir fovéolaire.
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ARTICLE SCIENTIFIQUE ORIGINAL

APPORT PRONOSTIQUE DE L’OCT MACULAIRE SPECTRAL-DOMAIN DANS LE
BILAN PREOPERATOIRE DES MEMBRANES EPIRETINIENNES PRIMITIVES.

B. CHARLEUX, J. FLEURY, H. JANIN-MANIFICAT, C. BURILLON, L. KODJIKIAN

RESUME

OBJECTIF : L’objectif de notre étude était d’identifier les facteurs pronostiques anatomiques préopératoires en
SD-OCT sur un échantillon trés homogeéne de patients atteints de MER primitive et pseudophakes avant la
chirurgie rétinienne.

MATERIEL ET METHODES : Nous avons conduit une étude de cohorte rétrospective interventionnelle
bicentrique incluant des patients pseudophakes opérés de MER primitive entre le premier janvier 2009 et le 31
décembre 2013 a I’hopital de la Croix-Rousse et a I’hopital Edouard Herriot. Nous avons analysé les anomalies
microstructurales maculaires en SD-OCT (Cirrus OCT; Zeiss, Jena, Germany) en préopératoire et
postopératoire a 1 mois (M1), 6 mois (M6) et 12 mois ou plus (M=>12). La corrélation entre les critéres SD-OCT
quantitatifs (épaisseur fovéolaire centrale : CFT, épaisseur maculaire centrale sur les 1000 pm : EMC 1000 et
3000 pm centraux : EMC 3000 et le volume du cube maculaire : VCM) et qualitatifs (intégrité de la ligne
ellipsoide, intégrité de la zone d’interdigitation, présence de logettes d’cedéme intrarétinien, présence d’un dépét
de matériel rétrofovéolaire et aspect de pseudo-trou maculaire) et la meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC)
postopératoire d’une part et la présence de métamorphopsies postopératoires d’autre part a M1, M6 et M>12.

RESULTATS :
Soixante yeux de 60 patients opérés de MER primitive entre le premier janvier 2009 et le 31 décembre 2013 a

I’hépital de la Croix-Rousse et a I’hépital Edouard Herriot ont été inclus. L’acuité visuelle moyenne
préopératoire était de 0,30 log MAR + 0,17 [0 - 1]. Des métamorphopsies étaient retrouvées chez 51 patients
(85%). Parmi les critéres SD-OCT quantitatifs, seules la CFT (p=0.03) et 'EMC 1000 (p=0.03) préopératoires
étaient corrélées significativement a la récupération visuelle optimale a M>12. Parmi les critéres SD-OCT
qualitatifs, 1’altération de la ligne ellipsoide (p=0.01) ou de la zone d’interdigitation (p=0.005), ainsi que la
présence d’un cedéme intrarétinien (p=0.02) en préopératoire étaient associc¢es a une récupération visuelle non
optimale. Cependant, la force de la corrélation entre ces critéres et la MAVC a M>12 est faible. Un aspect de
pseudo-trou maculaire et la présence d’un dépdt de matériel rétrofovéolaire préopératoires n’influencent pas la
récupération visuelle postopératoire.

CONCLUSION :

Cette ¢étude a permis de montrer I'intérét mais aussi les limites de la SD-OCT dans le bilan préopératoire des
MER primitives. L’augmentation de 1’épaisseur maculaire, 1’altération de la ligne ellipsoide ou de la zone
d’interdigitation ou la présence d’un cedéme maculaire cystoide semblent étre des facteurs de mauvais pronostic
préopératoire. Cependant, les critéres SD-OCT préopératoires semblent moins prédictifs de la récupération
visuelle préopératoire que les critéres cliniques, en particulier la MAVC préopératoire et surtout la durée des

symptomes.
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INTRODUCTION

Les membranes épirétiniennes maculaires (MER) correspondent a une prolifération tissulaire
fibro-cellulaire avasculaire se développant a la surface de la rétine, dans I’aire maculaire.
Dans la plupart des cas, les patients peuvent rester asymptomatiques lorsque la MER demeure
fine et translucide. Cependant, une progression de la prolifération cellulaire peut aboutir a la
constitution d’une MER ¢épaisse, opaque et contractile a 1’origine d’une constriction maculaire
pouvant se traduire par un syndrome maculaire incluant des métamorphopsies, une baisse de
I’acuité visuelle centrale, un scotome central relatif, voire une diplopie mono- ou binoculaire.
Les MER idiopathiques ou primitives représentent 80% des cas . Bien que leur
physiopathogénie soit encore méconnue, elles semblent liees a un vieillissement anormal de
I’interface vitréorétinienne. Dans 20% des cas, la MER peut étre secondaire a diverses
pathologies oculaires (décollement de rétine, pathologies inflammatoires, vasculaires,
tumorales ou iatrogénes). Les MER primitives et secondaires ont des caractéristiques
histopathologiques, physiopathogéniques et évolutives bien différentes.

La prévalence des MER primitives est évaluée a 7 a 11% apres 50 ans selon les études
épidémiologiques “?. Elle se limite a seulement 2% si ’on ne retient que les MER qui
s’accompagnent de plis rétiniens responsables de symptdmes @

A T’heure actuelle, le traitement des MER primitives symptomatiques repose sur la chirurgie,
par vitrectomie et pelage de la MER. Lorsque la constriction maculaire induite par la
contraction de la MER est responsable de symptomes invalidants pour le patient, une
indication chirurgicale est envisagée. La chirurgie des MER permet d’obtenir une
amélioration des symptdmes dans 60 & 90% des cas . Cependant, dans certains cas, malgré
un succes anatomique, la récupération visuelle du patient peut demeurer limitée. En effet, la
contraction de la MER induit progressivement des lésions tissulaires rétiniennes d’abord
réversibles, devenant irréversibles & un stade évolué. Ces anomalies microstructurales sont
trés difficiles, voire impossibles, a diagnostiquer par le simple examen clinique du fond d’ceil.
Le développement de 1’optical coherence tomography spectral-domain (SD-OCT) ces
derniéres années nous a permis d’obtenir, en temps réel, des images quasi-histologiques de la
rétine maculaire et ainsi d’améliorer la compréhension de nombreuses pathologies maculaires.
Par I’identification des anomalies tissulaires secondaires a la MER, la SD-OCT pourrait aider
le chirurgien a identifier des facteurs pronostiques anatomiques préopératoires lui permettant
une meilleure évaluation des bénéfices attendus de la chirurgie et ainsi guider son indication
chirurgicale et améliorer I’information donnée au patient.

De nombreux travaux ont étudié 1’apport pronostique de la SD-OCT dans le cadre des MER.
Cependant, la plupart des séries publiées étudient des échantillons de patients peu homogenes
rendant difficile la généralisation des resultats. Ainsi, certains travaux incluent
indifferemment des MER primitives et secondaires dont les caractéristiques sont pourtant bien
differentes. De plus, toutes les études incluent des patients phakes et pseudophakes avant la
chirurgie. L’opacification cristallinienne préopératoire et I’apparition ou 1’accentuation d’une
cataracte post-vitrectomie rend difficile I’interprétation de I’évolution de 1’acuité visuelle. En
effet, a ’heure actuelle, il n’existe aucun instrument de mesure capable de distinguer la
participation cristallinienne et la participation rétinienne a une baisse d’acuité visuelle.
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L’inclusion de patients phakes peut ainsi engendrer un biais de mesure de I’acuité visuelle.
Enfin, la plupart des études incluent de maniére rétrospective un nombre limité de patients.
L’objectif de notre étude était d’identifier les facteurs pronostiques anatomiques
préopératoires en SD-OCT sur un échantillon tres homogéne de patients atteints de MER
primitive et pseudophakes avant la chirurgie rétinienne.

MATERIEL ET METHODES

Design de I’étude :

Nous avons conduit une étude de cohorte rétrospective interventionnelle bicentrique incluant
des patients opérés de MER primitive entre le premier janvier 2009 et le 31 décembre 2013 a
I’hopital de la Croix-Rousse et a ’hopital Edouard Herriot.

Identification des patients :

Les cas de membranes épirétiniennes opérés dans les deux centres d’inclusion ont été
retrouves et identifiés par interrogation de la base de données médicales qui est informatisée
et qui recense toutes les chirurgies sur la période définie.

Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus dans I’étude tous les patients répondant strictement a tous les criteres
d’inclusion suivants:
- Chirurgie de membrane épirétinienne primitive,
- Pseudophakie préopératoire,
- Mesure de la meilleure acuité visuelle corrigge (MAVC) et recherche de
métamorphopsies préopératoires,
- OCT Spectral-Domain maculaire préopératoire interprétable (Cirrus OCT ; Zeiss,
Jena, Germany),
- Suivi de la MAVC et métamorphospsies sur une période postopératoire minimale de

12 mois,

- Suivi de I’OCT Spectral-Domain maculaire sur une période postopératoire minimale
de 12 mois,

- Suivi effectué au CHU de Lyon (hdpital de la Croix-Rousse ou hopital Edouard
Herriot).

Criteres d’exclusion :

Les patients présentant au moins un des critéres suivants ont été exclus de I’analyse :
- Membranes épirétiniennes secondaires (diabete, pathologie vasculaire rétinienne,
uvéite, syndrome d’Irvine-Gass documenté, déchirure ou décollement de rétine,
traumatisme oculaire, tumeurs oculaires),
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- Autre pathologie rétinienne maculaire ou autre pathologie oculaire susceptible
d’affecter la fonction visuelle,

- Patients phakes en période préopératoire,

- Complications peropératoires ou postopératoires (déchirure ou décollement de rétine,
endophtalmie),

- Capsulotomie peropératoire ou postopératoire,

- Données cliniques incomplétes préopératoires et/ou postopératoires,

- Données OCT incompletes et/ou non interprétables en préopératoire et/ou
postopératoire,

- Suivi postopératoire inférieur a 12 mois.

Bilan initial et suivi postopératoire :
Tous les patients inclus devaient présenter un dossier médical comprenant :

- Consultation préopératoire :

o Informations démographiques : age, sexe

o Antécédents ophtalmologiques et généraux

o Symptomes ressentis : baisse de 1’acuité visuelle, métamorphopsies, scotome
central, micropsies, macropsies, diplopie

o Mesure de la MAVC de loin (échelle de Monoyer)

o Mesure de la pression intraoculaire

o Examen complet du segment antérieur : cornée, chambre antérieure, iris,
cristallin, opacification capsulaire postérieure

o Examen du fond d’ceil dilaté avec examen de la périphérie rétinienne

o Examen OCT Spectral-Domain maculaire (Cirrus OCT ; Zeiss, Jena,
Germany) : acquisition en mode cube de 512 x 128 lignes pour les 2 yeux et
acquisition en mode HD 5 lignes centrées sur la fovéa.

- Suivi postopératoire :
o Visite entre 5 et 10 jours apres la chirurgie : recherche de complications
postopératoires immédiates (endophtalmie, déchirure ou décollement de rétine)

o Visites & 1 mois (M1), 3 mois (M3), 6 mois (M6) et 12 mois ou plus (M>12) :
= Symptbmes ressentis et leur ancienneté : baisse de 1’acuité visuelle,
métamorphopsies, scotome central, micropsies, macropsies, diplopie

= Mesure de la MAVC de loin (échelle de Monoyer)

= Mesure de la pression intraoculaire

= Examen complet du segment antérieur : cornée, chambre antérieure,
iris, cristallin, opacification capsulaire postérieure

= Examen du fond d’ceil dilaté avec examen de la périphérie rétinienne

= Examen OCT Spectral-Domain maculaire (Cirrus OCT ; Zeiss, Jena,
Germany) : acquisition en mode cube de 512 x 128 lignes pour les 2
yeux et acquisition en mode HD 5 lignes centrées sur la fovéa.
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Critéres SD-OCT analysés :
o Critéres quantitatifs :

= Epaisseur fovéolaire centrale (CFT) mesurée manuellement a 1’aide de
la fonction « caliper » sur une coupe SD-OCT centrée sur le fovéola
(Figure 49).

Epaisseur maculaire centrale (EMC) sur les 1000 pm et 3000 pm
centraux mesurée et calculée en mode «macular cube » apres
correction manuelle des anomalies de segmentation des couches
(Figure 48).

= Volume du cube maculaire (VCM) calculé en mode « macular cube »

aprés correction manuelle des anomalies de segmentation des couches
(Figure 48).

Macula Thickness : Macular Cube 512x128 oD @ [ O 0s
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Figure 48 : Recueil des valeurs de I’EMC sur les 1000um centraux (EMC 1000), de I’EMC sur les 3000um

centraux (EMC 3000) et du volume du cube maculaire (VCM) en utilisant le mode « macular cube » de [’OCT
Cirrus (Zeiss, Jena, Germany).
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Figure 49 : Mesure de ['épaisseur fovéolaire centrale (CFT) sur I’OCT maculaire : mesure manuelle de la
distance entre I’EPR et la surface de la rétine interne sur une coupe centrée sur la fovéola.

o Critéres qualitatifs :
= Intégrité de la ligne ellipsoide (integre ou altérée) (Figure 50)
= [ntégrité de la zone d’interdigitation (intégre ou altérée) (Figure 51)
= Présence de logettes d’cedéme intrarétinien (OIR)
= Présence d’un dépdt de matériel rétrofovéolaire
= Présence d’un aspect de pseudo-trou maculaire

Figure 50 : Exemple d’altération de la ligne ellipsoide rétrofovéolaire en SD-OCT (délimitée en rouge).

Figure 51 : Exemple d’altération de la zone d’interdigitation rétrofovéolaire en SD-OCT (délimitée en rouge) (a

noter l'intégrité de la ligne ellipsoide dans ce cas).
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Technique opeératoire :

Les chirurgies ont été réalisées par le Pr Laurent Kodjikian a I’hopital de la Croix-Rouse et le
Dr Jacques Fleury a I’hopital Edouard Herriot. Les chirurgies ont été pratiquées dans des
conditions d’antisepsie chirugicale validées, sous anesthésie locorégionale péribulbaire
(xylocaine® et/ou carbocaine® et/ou naropeine®) ou générale selon le choix du médecin
anesthésiste. La procedure chirurgicale consistait en une vitrectomie centrale 3 voies par la
pars plana transconjonctivale 23 ou 25 gauges avec un systeme de visualisation contact
(lentille plan concave a usage unique). Apres complément du décollement postérieur du vitré
et vitrectomie centrale, le pelage de la MER et de la MLI était réalisé a 1’aide d’une pince a
usage unique de type Grieshaber 23 ou 25 gauges. En cas de visualisation insuffisante de la
MER et/ou de la MLI, une injection intravitréenne de colorant était réalisée (Brillant Peel® ou
Membrane Blue Dual®). En fin d’intervention, un examen de la périphérie rétinienne était
réalisé pour vérifier 1’absence de déhiscences rétiniennes périphériques. En cas de déchirure
retrouvée, une réetinopexie par cryothérapie transconjonctivale et une injection de gaz non-
expansif (SF6 ou C2F6) étaient pratiquées.

Analyse statistique :

Pour I’analyse statistique, les fractions décimales des acuités visuelles ont été converties en
valeur logMAR en utilisant une table de conversion (Tableau 3).

Les variables quantitatives ont été¢ décrites selon la moyenne et 1’écart-type. Les variables
qualitatives ont été décrites selon la fréquence et le pourcentage de chaque catégorie.

La recherche d’une relation univariée entre les critéres SD-OCT preopératoires et les criteres
d’évaluation quantitatifs (évolution de la MAVC a M1, M6 et M>12) a été effectuée en
utilisant un modele de régression linéaire simple.

La recherche d’une relation univariée entre les parametres de I’OCT préopératoire et les
critéres d’évaluation qualitatifs (MAVC optimale (0 logMAR, soit 10/10°™) & M>12,
présence de métamorphopsies préopératoires et postopératoires a M1, M6 et M>12) a été
effectuée en utilisant un modéle de régression logistique.

La recherche d’un relation multivariée entre les parametres de ’OCT préopératoire et les
criteres d’évaluation qualitatifs (MAVC optimale a M>12) a été effectuée en utilisant un
modele de régression logistiqgue mutlivariée.

Une valeur du p < 0,05 était considérée comme statistiqguement significative.
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AV Monoyer

AV logMAR

10/10

0

8/10

0.1

6.3/10

0.2

5/10

4/10

0.3

0.4

3.2/10

0.5

2/10

0.7

1.6/10

0.8

1/10

1

1/20

1.3

Tableau 3 : Table de conversion de [’acuité visuelle décimale (Monoyer) en unité logMAR.

RESULTATS

Caractéristiques démographiques et cliniques des patients

Soixante yeux de 60 patients opérés de MER primitive entre le premier janvier 2009 et le 31
décembre 2013 a I’hopital de la Croix-Rousse et a 1’hdpital Edouard Herriot ont été inclus.
L’age moyen était de 70 ans + 8,74 [49 — 91 ans]. Il y avait 18 hommes (30%) pour 42

femmes (70%).

L’acuité visuelle moyenne préopératoire était de 0,30 logMAR + 0,17 [0 - 1]. Des

métamorphopsies étaient retrouvées chez 51 patients (85%).

Aucune opacification capsulaire n’a été notée chez les 60 patients au cours du suivi. Aucune

capsulotomie au laser YAG n’a ét¢ réalisée au cours du suivi.

Les caractéristiques démographiques et cliniques préopératoires des patients sont regroupées

dans le Tableau 4.
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Caractéristiques démographiques et cliniques initiales des patients

Nombre de patients (yeux) (n, %) n=60

oD 28 (46,7%)
oG 32 (53,3%)
Sexe (n, %)

Hommes 18 (30%)
Femmes 42 (70%)
Age (années, moyenne * ET [intervalle]) 70 + 8,74 [49 - 91]
MAVC préopératoire (logMAR, moyenne + ET [intervalle]) 0,30+0,17[0-1]
Métamorphopsies préopératoires (n, %)

Présence 51 (85%)
Absence 9 (15%)

Tableau 4 : Caractéristiques démographiques et cliniques initiales des patients.
OD : @il droit, OG : il gauche, ET: écart-type, MAVC : meilleure acuité visuelle corrigée, logMAR :
logarithm of the minimal angle of resolution.

Evolution de la MAVC

En préopératoire, la MAVC moyenne était de 0,30 logMAR (ETz 0,17), correspondant a une
acuité visuelle décimale de 0,5. La MAVC moyenne a progressé de maniére constante pour
atteindre une valeur de 0,05 logMAR (ET= 0,09) 8 M>12, soit une acuité décimale de 9/10°™.
L’évolution de la MAVC est représentée sur la Figure 52. Quarante deux patients (70%) ont
atteint une MAVC optimale de 0 logMAR (soit 10/10°™) au terme du suivi (M>12) (Figure
53).
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Figure 52 : Evolution de la MAVC moyenne (logMAR) au cours du suivi.
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Figure 53 : Répartition des MAVC préopératoires des patients ayant atteint une MAVC postopératoire optimale
(a gauche) et des patients n’ayant pas atteint une MAVC postopératoire optimale (a droite).

Analyse de corrélation entre la MAVC préopératoire et la MAVC postopératoire

L’analyse de corrélation sur échantillons appariés retrouve une corrélation significative entre
la valeur de MAVC préopératoire et la MAVC postopératoire a tous les temps du suivi (M1,
M6 et M >12). Cette corrélation est cependant statistiquement plus forte a M1 (coefficient de
corrélation R = 0,58, p< 0,0001) et M6 (R = 0,66, p < 0,0001) qu’a M>12 (R = 0,33, p =
0,01).

Analyse de corrélation entre la MAVC préopératoire et les données SD-OCT
préopératoires

Critéres quantitatifs :

En préopératoire, nous avons retrouvée une corrélation entre la CFT et la MAVC a la limite de
la significativité (p = 0,05). Plus la CFT est importante, moins haute est la MAVC
préopératoire (Figure 54). L’EMC sur les 1000 um (p = 0,22) et 3000 um (p = 0,38) centraux
et le VCM (p = 0,41) n’étaient pas corrélés de maniere significative avec la MAVC en
préopératoire (Figures 55 a 57).
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Figure 54 : Représentation de la corrélation entre la MAVC et la CFT préopératoires (p = 0,05) (modéle de

régression linéaire).
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Figure 55 : Représentation de la corrélation entre la MAVC et I’EMC des 1000 um centraux préopératoires
(p=0,22) (modéle de régression linéaire).
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Figure 56 : Représentation de la corrélation entre la MAVC et I’EMC des 3000 um centraux préopératoires

(p=0,38) (modéle de régression linéaire).
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Figure 57 : Représentation de la corrélation entre la MAVC et le VCM préopératoires (p = 0,41) (modele de
régression linéaire).

Critéres qualitatifs :

Seule I’intégrité de la ligne ellipsoide était corrélée de maniére statistiquement significative a
la MAVC en préopératoire. Une altération de la ligne ellipsoide était associee & une MAVC
plus basse en préopératoire (p = 0,01) (Figure 58).

L’intégrité de la zone d’interdigitation (p = 0,07), la présence d’un cedéme intrarétinien sous
forme de logettes (OIR) (p = 0,88), la présence d’un dépdt de matériel rétrofovéolaire (p =
0,23) et d’un aspect de pseudo-trou maculaire (p = 0,18) n’étaient pas corrélés
significativement a la MAVC en préopératoire.
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Figure 58 : Représentation sous forme de boxplots de la corrélation entre la MAVC et l'intégrité de la ligne
ellipsoide (1SOS) préopératoire (modele de régression linéaire).
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Analyse de corrélation entre la MAVC postopératoire et les données SD-OCT

préopératoires

Critéres quantitatifs :

Nous n’avons pas retrouvé de corrélation statistiquement significative entre le gain de MAVC

et les criteres SD-OCT quantitatifs a tous les temps du suivi (M1, M6 et M>12) (Tableau 5).

Critére SD-OCT analysé M1 M6 M>12

CFT 0,02 (p =0,88) 0,11 (p=0,74) 0,24 (p =0,63)
EMC 1000 0,05 (p=0,83) 0,43 (p =0,52) 0,01 (p =0,90)
EMC 3000 0,41 (p =0,53) 0,10 (p =0,76) 0,36 (p = 0,55)
VCM 0,21 (p =0,65) 0,11 (p=0,74) 0,60 (p =0,44)

Tableau 5 : Coefficients de corrélation entre la MAVC postopératoire et les criteres SD-OCT quantitatifs

préopératoires au cours du suivi (modéle de régression linéaire).

Critéres qualitatifs :

Nous n’avons retrouvé aucune corrélation statistiquement significative entre le gain de
MAVC et les criteres SD-OCT qualitatifs aux différents temps du suivi (M1, M6 et M>12)

(Tableau 6).

Critere SD-OCT analysé M1 M6 M>12

Ligne ellipsoide 0,11 (p=0,74) 0,25 (p=0,62) 0,63 (p =0,43)
Zone d’interdigitation 0,28 (p = 0,60) 0,01 (p=0,93) 0,05 (p=0,82)
(Edéme intrarétinien 0,25 (p =0,62) 0,07 (p =0,80) 0,50 (p=0,48)
Dépot rétrofovéolaire 0,10 (p =0,76) 0,29 (p=0,59) 0,67 (p =0,41)
Pseudotrou maculaire 0,04 (p=0,84) 0 (p=0,98) 0,48 (p=0,49)

Tableau 6 : Coefficients de corrélation entre la MAVC postopératoire et les criteres SD-OCT qualitatifs
préopératoires au cours du suivi (modéle de régression linéaire).

Analyse de corrélation entre la récupération visuelle optimale finale (MAVC = 0
logMAR, soit 10/10°™ & M>12) et les données SD-OCT préopératoires

Critéres quantitatifs :

La CFT préopératoire était significativement corrélée a la récupération optimale, avec une
moyenne de 372.6 um (ET = 99.0 um) pour les patients avec une AV maximale a M12, contre
une moyenne de 439.6 um (ET = 106.7 pm) pour les autres (p=0.03).

L’EMC sur les 1000 pm centraux préopératoire est également significativement liée a la
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récupération optimale, avec une moyenne de 402.7 um (ET = 67.7 um) pour les patients avec
une AV optimale & M12, contre une moyenne de 449.1 um (ET = 76.2 um) pour les autres
(p=0.03).

Cette relation significative n’est pas retrouvée pour 'EMC sur les 3000 um centraux (p =
0,62), ni pour le VCM (p = 0,93).

Critéres qualitatifs :

Les patients conservant l’intégrité de la zone d’interdigitation (articles externes des
photorécepteurs) préopératoire ont une récupération visuelle optimale plus fréquente (87.1%)
que les autres (51.7%) (p=0.005). De méme, les patients conservant I’intégrité¢ de la ligne
ellipsoide préopératoire ont une récupération visuelle optimale plus fréquente (81.6%) que les
autres (50.0%) (p=0.01). Les patients présentant un cedéme intra rétinien préopératoire
présentent une récupération optimale moins fréquente (52.2%) que les patients sans cedéme
(81.1%) (p=0.02) (Figure 59).

La présence d’un dépdot de matériel rétrofovéolaire préopératoire n’était pas corrélée a la
récupération visuelle optimale postopératoire de maniere significative (p = 0,45). Les 5
patients présentant un aspect de pseudo-trou maculaire préopératoire ont tous une
récupération optimale, contre 67.3% des patients avec absence de pseudo-trou.
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Figure 59 : Comparaison entre les patients ayant atteint une MAVC optimale (AV = 10/10°™) et ceux n’ayant
pas atteint une MAVC optimale (AV< 10/10°™) a M>12 selon les critéres SD-OCT qualitatifs.
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Analyse multivariée :

Seule la présence d’un OIR préopératoire était corrélée de maniére statistiquement

significative avec la récupération d’une MAVC optimale a M>12 (p =

0,04) (Tableau 7).

Critere SD-OCT analysé Wald Chi-square p

CFT 0,58 0,45
Ligne ellipsoide 0 0,96
Zone d’interdigitation 2,61 0,1
(Edéme intrarétinien 4,24 0,04

Tableau 7 : Corrélation entre la récupération visuelle optimale a M>12 et les critéres SD-OCT préopératoires

(modele de régression logistique multivariée).

Evolution des métamorphopsies

Des métamorphopsies étaient retrouvées chez 51 patients (85%) en préopératoire. La présence
de métamorphopsies a nettement regressé en postopératoire dés M1 (29 patients, soit 48,3%).

Cette amélioration s’est poursuivie au cours du suivi pour
métamorphopsies de 15% au terme du suivi (9 patients).
L’évolution des métamorphopsies est représentée dans la Figure 60.
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Figure 60 : Evolution des métamorphopsies au cours du suivi.

atteindre un taux de

Analyse de corrélation entre la présence de métamorphopsies et les criteres SD-OCT

préopératoires

Critéres quantitatifs :

Seule ’EMC sur les 3000 um centraux était corrélé de maniére significative avec la présence
de métamorphopsies en préopératoire (p = 0,05). La CFT (p = 0,54), P’EMC sur les 1000 pm
centraux (p = 0,35) et le VCM (p = 0,07) n’étaient pas corrélés de maniere significative a la

présence de métamorphopsies en préopératoire.
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Critéres qualitatifs :

L’intégrité de la ligne ellipsoide (p = 0,34), de la zone d’interdigitation (p = 0,1), la présence
d’un OIR (p = 0,74), la présence d’un dépot de matériel (p = 0,63) et un aspect de pseudo-trou
(p = 0,75) n’étaient pas corrélés de maniere significative a la présence de métamorphopsies en
préopératoire.

Analyse de corrélation entre la présence de métamorphopsies postopératoires et les
critéeres SD-OCT préopératoires

Critéres quantitatifs :

A M1, tous les criteres SD-OCT quantitatifs étaient corrélés de maniere significative a la
présence de métamorphopsies postopératoires. La CFT préopératoire était significativement
liée a la présence de métamorphopsies a 1 mois, avec une moyenne de 426.9 um pour les
patients avec métamorphopsies, contre une moyenne de 360.7 um pour les autres (p=0.02).
L’EMC sur les 1000 um centraux préopératoire était également significativement liée a la
présence de métamorphopsies a 1 mois, avec une moyenne de 439.9um pour les patients avec
métamorphopsies, contre une moyenne de 394.9 um pour les autres (p=0.02). Pour I’EMC sur
les 3000 um centraux, la moyenne est de 328.8 um pour les patients avec métamorphopsies,
contre une moyenne de 313.5 pm pour les autres (p=0.04). Enfin, le VCM préopératoire est
statistiquement significativement plus élevé pour les patients avec métamorphopsies
(moyenne : 11.84 mm?®) que chez les patients sans métamorphopsies (moyenne : 11.20 mm?®)
(p=0.02).

Cependant, ces corrélations sont moins nettes et non statistiquement significatives a M6 et
M>12.

Critéres qualitatifs :

A M1, les patients présentant en préopératoire une altération de la ligne ellipsoide (p < 0,01)
ou de la zone d’interdigitation (p = 0,04) présentaient plus de métamorphopsies
postopératoires de maniére statistiquement significative. Cependant, seule I’altération de ligne
ellipsoide préopératoire était corrélée de maniere significative a la présence de
métamorphopsies postopératoires a M6 (p = 0,05) et M>12 (0,05).

La présence d’un OIR, d’un dép6t de matériel ou d’un aspect de pseudo-trou n’étaient pas
corrélés de maniére significative avec la présence de métamorphopsies postopératoires aux
differents temps du suivi.
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DISCUSSION

Notre étude a permis de mettre en évidence des facteurs pronostiques preopératoires
fonctionnels et anatomiques grace a 1’analyse microstructurale maculaire en SD-OCT.

Sur le plan fonctionnel, nous avons retrouvé que la MAVC préopératoire était corrélée de
maniere significative a la MAVC postopératoire aux différents temps du suivi. Ces résultats
sont concordants avec la plupart des études déja réalisées sur le sujet ©°29. En effet, la
majorité des auteurs retrouvent que le gain d’acuité visuelle postopératoire est moins
important lorsque la MAVC préopératoire est plus basse ¢>%*%. Deux conclusions ressortent
de ces études : les patients ayant une MAVC préopératoire plus faible ont statistiquement un
gain d’acuité visuelle supérieur apres la chirurgie, mais ce sont les patients qui présentent une
meilleure MAVC préopératoire qui atteignent une meilleure MAVC postopératoire. Nous
avons retrouvé des résultats similaires dans notre étude. Ainsi, pour espérer récupérer une
MAVC optimale (10/10°™), il faudrait probablement opérer les patients plus tot sans attendre
une baisse importante de 1’acuité visuelle. Dans notre étude, 42 patients (70%) ont récupéré
une MAVC finale de 10/10°™ (0 logMAR). Ces résultats sont supérieurs a ceux retrouvés
habituellement dans la littérature ©5%% Plusieurs explications peuvent étre évoquées.
Premierement, 38 patients (63,3%) présentaient une MAVC preopératoire supérieure ou égale
a 5/10°™ (0,3 logMAR). Ces chiffres sont supérieurs aux séries publiées dans la littérature
(34.138234) ot peuvent expliquer une meilleure récupération visuelle postopératoire dans notre
série. Ceci conforte 1’idée qu’une chirurgie plus précoce permet d’obtenir de meilleurs
résultats en terme de MAVC finale. De plus, nous avons inclus uniquement des patients
pseudophakes avant la chirurgie de MER. Or, il a été montré que les patients pseudophakes
présenteraient une meilleure récupération visuelle aprés chirurgie de MER ©. Ceci peut étre
expliqué par le développement fréquent chez les patients phakes d’une cataracte induite par la
vitrectomie pouvant limiter la récupération visuelle 11482 Ajnsj il est logique de
retrouver une récupération visuelle moindre a long terme (aprés 12 mois) chez ces patients
phakes sans que cela soit 1ié a I’état rétinien. La cataracte post-vitrectomie peut constituer un
biais dans I’analyse de la MAVC postopératoire, en particulier a long terme. Toutes les études
réalisées sur les MER incluent des patients phakes et pseudophakes. A notre sens, ceci
pourrait induire un biais dans I’analyse de la MAVC pré- et postopératoire. C’est pourquoi
nous avons décidé d’inclure dans notre étude uniquement des patients pseudophakes afin
d’obtenir un échantillon homogene et d’éviter ce biais de mesure. Nous n’avons pas pu
analyser le delai entre la chirurgie de la MER et celle de la cataracte car cette derniére n’était
pas connue pour certains patients.

Dans notre étude, nous retrouvons une corrélation significative entre la MAVC préopératoire
et la MAVC postopératoire a tous les temps du suivi. Cependant, cette corrélation est
statistiquement plus forte a M1 (coefficient de corrélation R = 0,58, p< 0,0001) et M6 (R =
0,66, p < 0,0001) qu’a M>12 (R = 0,33, p = 0,01). Des résultats similaires ont été rapportés
dans la littérature ©). Cela pourrait suggérer que la récupération visuelle serait plus rapide
chez des patients présentant une MAVC préopératoire plus haute. A notre sens, cette
récupération visuelle plus rapide pourrait étre liée a la cinétique des processus rétiniens de
réparation tissulaire. De maniere générale, plus la MAVC préopératoire est basse, plus les
Iésions tissulaires et cellulaires rétiniennes secondaires & la MER sont importantes. Le
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caractére irréversible de certaines lésions tissulaires rétiniennes, en particulier des
photorécepteurs, pourrait expliquer que ces patients aient une récupération visuelle finale plus
limitée. Cependant, la corrélation entre la MAVC préeopératoire et la MAVC postopératoire
semble s’atténuer a long terme. En effet, cliniquement, il est reconnu que 1’évolution de la
MAVC aprés une chirurgie maculaire peut s’étaler sur plusieurs mois (en général 12 a 18
mois) avant d’atteindre sa valeur finale. Ce délai pourrait correspondre au temps nécessaire a
la mise en place des processus de réparation tissulaire rétiniens qui restent encore a ce jour
méconnus.

La durée des symptdmes est un autre facteur pronostique préopératoire reconnu dans le cas
des MER primitives ¢>®_ Nous n’avons pas pu analyser ce critére dans notre étude en
raison de son caractere rétrospectif. De plus, il est souvent difficile de dater le début de la
maladie, les symptdémes étant ressentis par le patient apres une certaine durée d’évolution.

Sur le plan anatomique, nous avons analysé la corrélation entre la MAVC préopératoire et les
anomalies microstructurales maculaires en SD-OCT préopératoires. Seules la CFT (p = 0,05)
et I’intégrité de ligne ellipsoide (p = 0,01) étaient corrélées de maniére significative avec la
MAVC préopératoire. Concernant les criteres quantitatifs, ces résultats sont assez
superposables avec les données de la littérature. Ainsi, Massin ®*V et Wilkins *¥ retrouvent
une corrélation similaire entre 1’épaisseur rétinienne centrale et la MAVC préopératoire : plus
I’épaisseur rétinienne est importante, moins haute est la MAVC en préopératoire. Bien qu’il
existe une corrélation entre la CFT et la MAVC préopératoires, la représentation graphique du
modele de régression linéaire (Figure 54) nous montre également que pour une épaisseur
donnée, plusieurs valeurs de MAVC peuvent étre observées. L’épaississement rétinien
n’explique donc pas a lui seul la MAVC du patient. Concernant les critéres qualitatifs, seule
I’intégrité de la ligne ellipsoide était corrélée a la MAVC préopératoire (p = 0,01). Ces
résultats sont concordants avec ceux retrouvés dans la littérature. En effet, I’intégrité de la

@470 Ja présence de logettes d’OIR (248), I’aspect de pseudotrou
(261)

zone d’interdigitation
maculaire @ et la présence d’un dépot de matériel rétrofovéolaire d’origine tractionnelle
ne semblent pas corrélés avec la MAVC préopératoire.

Nous avons également analysé la corrélation entre les anomalies SD-OCT et la présence de
métamorphopsies préopératoires. Seule ’EMC sur les 3000 um centraux était corrélée de
maniere significative avec la présence de métamorphopsies (p = 0,05) en préopératoire. Peu
de données sont disponibles dans la littérature étudiant la corrélation entre la présence de
métamorphopsies préopératoires et les anomalies SD-OCT.

Concernant la corrélation entre les criteres SD-OCT préopeératoires et la récupération visuelle
postopératoire, nous n’avons retrouvé aucune corrélation significative entre les critéres SD-
OCT quantitatifs et qualitatifs et le gain de MAVC postopératoire. Cela peut étre expliqué par
la forte proportion de patients (70%) ayant atteint une MAVC postopératoire de 10/10°™ (0
logMAR) dans notre série, rendant difficile la mise en évidence de facteurs pronostiques.
Nous avons donc réalisé une analyse comparant les patients ayant récupéré une MAVC
postopératoire optimale a M>12 (10/ 10°™ soit 0 logMAR) et ceux n’ayant pas atteints une
MAVC optimale a M>12. Les résultats de cette analyse sont intéressants et vont dans le sens
des donneées de la littérature. En effet, nous avons mis en évidence que la CFT (p = 0,03) et
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I’EMC sur les 1000 pm centraux (p = 0,03) préopératoires €taient corrélées négativement a la
récupération visuelle optimale postopératoire. Ainsi, plus 1’épaisseur rétinienne centrale est
importante en préopératoire, moins bonne est la récupération visuelle postopératoire.
Cependant, 1’existence d’une corrélation entre les criteres SD-OCT quantitatifs et le gain de
MAVC postopératoire reste en débat. Certains auteurs rapportent une corrélation significative
entre la CFT et ’EMC préopératoires et la MAVC et le gain de MAVC postopératoires
(154248) " Drautres retrouvent, au contraire, une absence de corrélation entre la CFT
préopératoire et la MAVC postopératoire (¢45:247:248)

L’analyse des critéres qualitatifs montrent que I’altération de la ligne ellipsoide (p =0,005), de
la zone d’interdigitation (p = 0,01) et la présence de logettes d’OIR (p = 0,02) étaient
corrélées de maniere significative a une récupération visuelle non optimale. Cependant, bien
que significative, la force de cette corrélation est faible pour tous les critéres. L’analyse
multivariée retrouve cette corrélation significative uniquement pour I’OIR (p = 0,04). Les
résultats de I’analyse mutlivariée peuvent étre expliqués par le fait que les critéres « intégrité
de la ligne ellipsoide » et « intégrité de la zone d’interdigitation » sont tres corrélés entre eux,
de maniere quasiment colinéaire. En les analysant ensemble dans un méme modele, leurs
effets pronostiques ont donc tendance a s’annuler sans que cela signifie qu’ils ne sont pas
corrélés a la récupération visuelle optimale a M>12.

Nos résultats sont concordants avec les données de la littérature ®*>2*®). Pour la plupart des
auteurs, les altérations de la rétine externe secondaires aux MER constitueraient un signe de
chronicité de la maladie et seraient associées a un moins bon pronostic visuel. Cependant,
dans notre série, il est remarquable que sur les 22 patients présentant une altération de la ligne
ellipsoide en préopératoire, 50% d’entre eux ont atteint une MAVC postopératoire optimale a
M=>12. Parmi ces 11 patients, seulement 2 présentaient une altération de la ligne ellipsoide a
M=>12. Concernant I’intégrité de la zone d’interdigitation, le méme constat peut étre effectué.
En effet, sur les 29 patients présentant une altération préopératoire de la zone
d’interdigitation, 51,7% d’entre eux ont récupéré une MAVC finale de 10/10°™. Parmi ces 15
patients, seulement 5 présentaient une altération de la zone d’interdigitation a M>12. Deux
hypothéses peuvent étre avancées pour expliquer cette évolution. La premiere serait la
possibilité d’une restitution de ces zones anatomiques grace aux phénomenes de cicatrisation
rétinienne survenant apres la chirurgie. 1l est trés probable que, dans un certain nombre de cas,
’altération du métabolisme des photorécepteurs induit par la MER ne conduise pas a
I’apoptose. Dans ces cas, la levée de la traction exercée sur la rétine permettrait un retour a un
fonctionnement normal de la cellule photoréceptrice se traduisant par une restitution des
structures anatomiques normales en SD-OCT. Il est trés probable que la durée d’évolution de
la maladie influence cette récuperation. Cependant, notre étude ne permet pas de le
démontrer. La deuxiéme hypothése serait celle d’un biais d’interprétation de 1’OCT
préopératoire. En effet, en présence d’une MER tres réflective et contractile, les anomalies de
la rétine interne peuvent exercer un « effet masque » sur les structures plus profondes par
absorption du faisceau infrarouge. Il est donc possible que 1’atténuation et I’hétérogénéité du
signal observées au niveau de la ligne ellipsoide et de la zone d’interdigitation en
préopératoire soient liées a cet effet masque et non pas a une altération anatomique vraie de
ces structures. Cela pourrait expliquer une bonne récupération visuelle chez certains patients.
Les progres de la technologie SD-OCT et SS-OCT pourraient apporter une réponse a cette
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question en permettant une analyse plus fiable et reproductible des structures de la rétine
externe en cas de pathologies de la rétine interne et de I’interface vitréorétinienne. Ainsi, il
serait intéressant de parvenir a identifier en préopératoire les patients chez qui une restitution
anatomique de la rétine externe est prévisible.

Concernant la présence de logettes d’OIR, les avis divergent. Cependant, la plupart des
auteurs s’accordent pour considérer que la présence d’un cedéme cystoide constitue un facteur
de mauvais pronostic ®*%**3_ Nous avons essayé d’analyser ’influence de la topographie des
logettes sur la récupération visuelle. Cependant, le nombre trop limité de patients dans notre
série n’a pas permis une telle analyse.

L’existence d’un dépdt de matériel rétrofovéolaire d’origine tractionnelle ne modifie pas le
pronostic visuel postopératoire. Cet aspect disparait le plus souvent dans les semaines suivant
la chirurgie. La traction induite par la MER pertuberait les interactions entre les
microvillosités apicales des cellules épithéliales et les segments externes des photorécepteurs
et ainsi le processus de phagocytose nécessaire au renouvellement des segments externes. Ces
dépbts correspondraient donc a une accumulation pré-épithéliale de fragments de segments
externes altérés. La levée chirurgicale des phénomenes tractionnels rétablirait le contact entre
les cellules épithéliales et les segments externes permettant I’élimination postopératoire du
dépot. Peu de données sont disponibles sur cet aspect. Une seule étude a comparé 1’influence
d’un dépdt rétrofovéolaire préopératoire sur la récupération visuelle postopératoire dans le
cadre des MER. Ses résultats ne montrent pas de corrélation entre la présence d’un dépot et le
pronostic fonctionnel postopératoire et sont donc concordants avec ceux de notre étude V.
Quant a I’aspect de pseudotrou maculaire, il ne semble pas non plus corrélé a la récupération
visuelle postopératoire dans notre série, comme dans d’autres études de la littérature (153,241),

Concernant I’évolution postopératoire des métamorphopsies, nous avons retrouvé une
corrélation significative avec plusieurs criteres SD-OCT préopératoires. Tous les criteres
quantitatifs (CFT, EMC sur les 1000 et 3000 um centraux et VCM) étaient corrélés de
maniére significative avec la persistance postopératoire de métamorphopsies. Cette
corrélation était cependant plus nette a M1 qu’a M6 et M>12. L.’augmentation de 1’épaisseur
rétinienne centrale préopératoire semble donc conditionner la rapidité de la récupération
fonctionnelle, plus que la récupération fonctionnelle finale. Les travaux eétudiant les
métamorphopsies sont moins nombreux. Une étude prospective réalisée en 2012 retrouve une
corrélation entre la sévérité des métamorphopsies et la CFT préopératoire et postopératoire
(249 ce qui concorde avec nos constatations. Nous avons également retrouvé une corrélation
significative a M1 entre D’altération de la ligne ellipsoide (p < 0,01) et de la zone
d’interdigitation (p = 0,04) avec la persistance de métamorphopsies postopératoires.
Cependant, cette corrélation n’est plus significative a M6 et M>12 concernant la zone
d’interdigitation. Les données sur I’influence des altérations de la rétine externe sur la
persistance postopératoire des metamorphopsies sont pauvres. Une seule étude a été publiée
sur le sujet et ne retrouve pas de corrélation entre les altérations de la rétine externe et les
métamorphopsies postopératoires *9. Cependant, nos résultats sont & nuancer car aucune
quantification des métamorphopsies n’a pu étre réalisée. L’analyse n’a pris en compte que la
présence ou I’absence de métamorphopsies. Il est donc difficile de conclure quant au role
pronostique des criteres SD-OCT sur 1’évolution (persistance, aggravation ou amélioration)
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des métamorphopsies postopératoires. De plus, dans le cadre des pathologies de 1’interface
vitréorétinienne, les métamorphopsies semblent mieux corrélées aux modifications de la
rétine interne (cellules ganglionnaires, couche nucléaire interne) ®*“%%_ Nous n’avons pas
réalisé dans notre série d’analyse du complexe des cellules ganglionnaires en raison de trop
fréquentes anomalies de segmentations des couches en OCT rendant impossible
I’interprétation fiable des données. En effet, lorsqu’il existe des remaniements de la rétine
interne a type de MER, le plissement de la rétine interne et I’affaiblissement du signal
interférométrique induit par la MER rend difficile la segmentation des couches rétiniennes en
OCT. Il en est de méme pour 1’analyse de 1’épaisseur de la couche nucléaire interne. De plus,
les résultats des études portant sur les modifications structurales de la rétine interne sont a
nuancer en raison de leurs faibles nombres, de leurs faibles effectifs et de la reproductibilité
des mesures OCT qui ont été réalisées manuellement.

Cette étude a comme avantage d’avoir inclus un échantillon trés homogene de patients atteints
de MER primitives, ce qui est unique dans la littérature. Limiter I’inclusion a des patients
pseudophakes nous a permis de nous affranchir d’un biais de mesure de la MAVC lié a la
présence d’une cataracte pré- et/ou postopératoire.

Les principales limitations de notre étude sont son caractére rétrospectif et son effectif limité.
Afin d’obtenir un échantillon trées homogéne et éviter les biais de sélection, nous avons utilisé
des critéres d’inclusion et d’exclusion assez stricts. Ceci a eu pour conséquence de limiter le
nombre de patients ¢éligibles pour 1’étude. Du fait de son effectif limité, la représentativité de
notre série peut étre discutée. Une étude plus large sera donc nécessaire pour confirmer ces
résultats. Nous n’avons pas pu utiliser la micropérimétriec comme critére de récupération
fonctionnelle par mangue de données disponibles. Dans le cadre des pathologies maculaires,
I’étude de la sensibilité rétinienne centrale apporte des informations intéressantes qui
permettent une meilleure évaluation de la fonction visuelle. En effet, la MAVC n’est pas
toujours corrélée a la qualité visuelle du patient, notamment en cas de pathologie rétinienne. Il
serait donc intéressant de réaliser une étude prospective afin de déterminer le réle des facteurs
pronostiques anatomiques préopératoires en OCT sur 1’évolution postopératoire de la fonction
visuelle évaluée sur des criteres subjectifs (MAVC, quantification des métamorphopsies,
sensibilité aux contrastes, vision des couleurs, questionnaire de qualité de vie) et des critéres
objectifs (sensibilité rétinienne centrale évaluée par micropérimétrie).

CONCLUSION

Notre étude a permis de montrer, au sein d’un groupe trés homogene de patients, que la
MAVC finale apres chirurgie de MER primitives était corrélée a certains criteres SD-OCT
préopératoires. Une augmentation de 1’épaisseur rétinienne centrale (CFT et EMC sur les
1000 um centraux), des altérations de la ligne ellipsoide et/ou de la zone d’interdigitation et la
présence d’un OIR préopératoires sont associées a une récupération visuelle non optimale. De
méme, une augmentation de 1’épaisseur rétinienne centrale (CFT, EMC sur les 1000 et 3000
um centraux et VCM) ou des altérations de la ligne ellipsoide préopératoires sont associees a
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une persistance de meétamorphopsies postopératoires. Cependant, nous avons egalement
montré que la force de la corrélation entre les criteres SD-OCT preopératoires et la
récupération visuelle postopératoire est faible et s’estompe avec le temps.

D’aprés les résultats de notre étude, il semble donc que les meilleurs facteurs pronostiques
préopératoires soient cliniques, a savoir la MAVC préopératoire et 1’ancienneté des
symptdmes. De plus, les bons résultats visuels postopératoires dans notre série semblent
confirmer I’intérét d’une indication chirurgicale plus précoce.
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CONCLUSIONS

Les membrancs ¢pirétiniennes maculaires (MER) correspondent & unc prolifération tissulaire fibro-
cellulaire avasculaire se développant a la surface de la rétine, dans I’airc maculaire. L.a prévalence des
MER primitives est évaluée a 7 4 11% apres S0 ans sclon les études épidémiologiques. Elle se limite &
seulement 2% si I'on nc retient que les MER qui s’accompagnent de plis rétiniens responsables de
symptémes. A I’heure actuelie, l¢ traitement des MER primitives symptomatiques repose sur la chirurgie,
par vitreclomie et pelage de Ja MER. Lorsque la constriction maculaire induite par la contraction de la
MER est responsable de symptémes invalidants pour le patient, une indication chirurgicale est cnvisagée.
La chirurgie des MER permet d’obtenir une amélioration des symptomes dans 60 a 90% des cas.
Cependant, dans certains cas. malgré un succés anatomique, la récupération visuelle du patient peut
demeurer limitée. 1.¢ développement de "optical coherence tomography spectral-domain (SD-OCT) ces
derniéres années nous a permis d’obtenir, en temps réel, des images quasi-histologiques de la rétine
maculaire et ainsi d’améliorer la compréhension de nombreuses pathologies maculaires. Par
I’identification des anomialies tissulaires secondaires a la MER, la SD-OCT pourrait aider le chirurgien a
identifier des facteurs pronostiques analomiques préopératoires lui permettant une meilleure évaluation
des béncfices attendus de la chirurgie et ainsi guider son indication chirurgicale et améliorer Iinformation
donnée au patient. De nombreux travaux ont étudié 1’apport pronostique de la SD-OCT dans le cadre des
MER. Cependant, la plupart des sérics publiées étudient des échantillons de patients peu homogenes
rendant difficile la généralisation des résultats. [objectif de notre étude dtait d’identifier les factcurs
pronostiques anatomiques préopératoires en SD-OCT avant chirurgie de MER primitive sur un
échantitlon trés homogénc de patients pseudophakes.

Nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective observationnelle bicentrique, portant sur des cas de
patients pseudophakes opérés de membrancs ¢pirétiniennes primitives entre le premier janvier 2009 et le
31 décembre 2013 4 I’hdpital de la Croix-Rousse et 4 I’hdpital Edouard lerriot. Nous avons inclus dans
Pétude tous les patients répondant strictement a tous les critéres d’inclusion suivants: chirurgie de
membrane épirétinienne primitive, pseudophakic préopératoire, mesure de la meilleure acuité visuelle
corrigée (MAVC) et recherche de métamorphopsies préopératoire, OCT Spectral-Domain maculaire
préopératoire interprétable (Cirrus OCT ; Zeiss, Jena, Germany), suivi de la MAVC et métamorphospsics
sur unc période postopéraloire minimale de 12 mois, suivi de 'OCT Spectral-Domain maculaire sur une
période postopératoire minimale de 12 mois, suivi effectu¢ au CHU de Lyon (hopital de la Croix-Rousse
ou hdpital Edouard Herriot).

Soixante yeux de 60 patients opérés de MER primitive entre le premicr janvier 2009 et le 31 décembre
2013 a I’hopital de la Croix-Rousse ¢t a4 I’hdpital Edouard Herriot ont été inclus. L’acuité visuclle
moyenne préopératoire était de 0,30 log MAR £ 0,17 [0 - 1]. Des métamorphopsies étaient retrouvées
chez 51 patients (85%). [.’¢paisscur fovéolaire centrale (EFC) préopératoire était significativement
corrélée A la récupération optimale, avec unc moyenne de 372.6 pn (ET = 99.0 pm) pour les patients
ayant récupéré une MAVC maximale & M 12, contre une moyenne de 439.6 pm (ET = 106.7 jum) pour les
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autres (p=0.03). L’épaisseur maculaire centrale (EMC) sur les 1000 pm centraux préopératoire est
également significativement liée a la récupération optimale, avec une moyenne de 402.7 pm (ET = 67.7
um) pour les patients avec une AV maximale a M12, contre une moyenne de 449.1 pum (ET = 76.2 pm)
pour les autres (p=0.03). Cette relation significative n’est pas retrouvée pour PEMC sur les 3000 pm
centraux (p = 0,62), ni pour le VCM (p = 0,93). Les patients conservant I’intégrit¢ de la zone
d’interdigitation (articles externes des photorécepteurs) préopératoire ont une récupération visuelle
optimale plus fréquente (87.1%) que les autres (51.7%) (p=0.005). De méme, les patients conservant
intégrité de la ligne ellipsoide préopératoire ont une récupération visuelle optimale plus fréquente
(81.6%) que les autres (50.0%) (p=0.01). Les patients présentant un cedéme intra rétinien préopératoire
présentent une récupération optimale moins fréquente (52.2%) que les patients sans cedéme (81.1%)
(p=0.02). La présence d’un dépot de matériel rétrofovéolaire préopératoire n’était pas corrélée a la
récupération visuelle optimale postopératoire de maniére significative (p = 0,45). Les 5 patients
présentant un aspect de pseudotrou maculaire préopératoire ont tous une récupération optimale, contre
67.3% des patients avec absence de pseudotrou.

Cette étude a permis de montrer I’intérét mais aussi les limites de ’OCT dans le bilan préopératoire des
MER primitives. L.’augmentation de I’épaisseur maculaire, I’altération de la ligne ellipsoide et de la zone
d’interdigitation et la présence d’un eedéme maculaire cystoide semblent étre des facteurs de mauvais

pronostic préopértoire.
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PREOPERATOIRE DES MEMBRANES EPIRETINIENNES PRIMITIVES.

143 pages. 60 illustrations. 7 tableaux.

Thése médecine N° 301 / 2015

RESUME :

OBJECTIF : L’objectif de notre étude était d’identifier les facteurs pronostiques anatomiques préopératoires en SD-OCT
sur un échantillon trés homogene de patients atteints de MER primitive et pseudophakes avant la chirurgie rétinienne.

MATERIEL ET METHODES : Nous avons conduit une étude de cohorte rétrospective interventionnelle bicentrique
incluant des patients pseudophakes opérés de MER primitive entre le premier janvier 2009 et le 31 décembre 2013 &
I’hopital de la Croix-Rousse et a ’hdpital Edouard Herriot. Nous avons analysé les anomalies microstructurales maculaires
en SD-OCT (Cirrus OCT ; Zeiss, Jena, Germany) en préopératoire et postopératoire & 1 mois (M1), 6 mois (M6) et 12 mois
ou plus (M>12). La corrélation entre les criteres SD-OCT quantitatifs (épaisseur fovéolaire centrale : CFT, épaisseur
maculaire centrale sur les 1000 pm : EMC 1000 et 3000 um centraux : EMC 3000 et le volume du cube maculaire : VCM)
et qualitatifs (intégrit¢ de la ligne ellipsoide, intégrité de la zone d’interdigitation, présence de logettes d’cedéme
intrarétinien, présence d’un dépot de matériel rétrofovéolaire et aspect de pseudo-trou maculaire) et la meilleure acuité
visuelle corrigée (MAVC) postopératoire d’une part et la présence de métamorphopsies postopératoires d’autre part a M1,
M6 et M>12.

RESULTATS:
Soixante yeux de 60 patients opérés de MER primitive entre le premier janvier 2009 et le 31 décembre 2013 a I’hopital de la

Croix-Rousse et a ’hopital Edouard Herriot ont été inclus. L’acuité visuelle moyenne préopératoire était de 0,30 log MAR +
0,17 [0 - 1]. Des métamorphopsies étaient retrouvées chez 51 patients (85%). Parmi les critéres SD-OCT quantitatifs, seules
la CFT (p=0.03) et 'EMC 1000 (p=0.03) préopératoires étaient corrélées significativement a la récupération visuelle
optimale & M>12. Parmi les critéres SD-OCT qualitatifs, I’altération de la ligne ellipsoide (p=0.01) ou de la zone
d’interdigitation (p=0.005), ainsi que la présence d’un cedéme intrarétinien (p=0.02) en préopératoire étaient associées a une
récupération visuelle non optimale. Cependant, la force de la corrélation entre ces criteres et la MAVC a M>12 est faible.
Un aspect de pseudo-trou maculaire et la présence d’un dépot de matériel rétrofovéolaire préopératoires n’influencent pas la
récupération visuelle postopératoire.

CONCLUSION :
Cette étude a permis de montrer I’intérét mais aussi les limites de la SD-OCT dans le bilan préopératoire des MER

primitives. L’augmentation de 1’épaisseur maculaire, ’altération de la ligne ellipsoide ou de la zone d’interdigitation ou la
présence d’un cedéme maculaire cystoide semblent étre des facteurs de mauvais pronostic préopératoire. Cependant, les
criteres SD-OCT préopératoires semblent moins prédictifs de la récupération visuelle préopératoire que les criteres
cliniques, en particulier la MAVC préopératoire et surtout la durée des symptomes.

MOTS CLES : membrane épirétinienne primitive, Spectral-domain Optical coherence tomography (SD-OCT), pronostic.
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