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[. INTRODUCTION

1. Généralités

Le traitement des pathologies cornéennes ulcérantes est un véritable challenge
thérapeutique pour 1’ophtalmologiste. L’arsenal thérapeutique comporte
I’instillation de collyres cicatrisants et de substitution lacrymale, la pose de
lentilles thérapeutiques, 1’occlusion palpébrale, la greffe de membrane
amniotique, la kératoplastie transfixiante ou non, ou le recouvrement
conjonctival. Notre ¢tude s’intéressera plus particulierement a 1’utilisation des
greffes de membrane amniotique humaine (GMAH), dont Defficacité est
reconnue dans un certain nombre d’indications thérapeutiques, afin d’en évaluer
précisément leurs bénéfices et d’en élargir éventuellement leurs domaines

d’utilisation.
2. Définition et origine

Les membranes foetales sont composées de trois couches. La couche la plus
externe des membranes foetales, la « decidua capsularis », est la seule
membrane foetale d'origine maternelle et se compose de 1'endometre modifie.
Ensuite se trouve le chorion comprenant du tissu conjonctif et contenant les
vaisseaux feetaux chorioallantoiques. La membrane amniotique est la plus
interne des trois couches formant les membranes foetales. Il s’agit d’une
membrane translucide composée d'une couche interne de cellules épithéliales,
implantée sur une membrane basale qui est a son tour reliée a une fine
membrane de tissu conjonctif. La membrane amniotique est dérivée de

'ectoderme foetal et est contigué€ via le cordon ombilical, a la peau foetale.
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2. Historique

La premiére utilisation d’une membrane amniotique (MA) en ophtalmologie
date de 1940. Rotth {1} puis Sorsby {2} et Symons {3} en 1946, I’ont utilisée
pour la reconstruction conjonctivale dans le contexte de symblépharon ou de
brilures chimiques de la conjonctive. Récemment, Kim et Tseng (1995) ont
utilisé la membrane en tant que substrat pour la reconstruction du limbe en
I'absence de cellules souches limbiques chez le lapin {4}. Basés sur ces
expériences animales, Lee et Tseng (1997) étaient les premiers a proposer
l'utilisation de membrane amniotique humaine dans le traitement des défauts de
I'épithélium cornéen, associ€ a un ulcere {5}. Par la suite, de nombreuses études

{6-10} ont confirmé I’intérét de cette technique.
3. Histopathologie

La membrane amniotique recouvre le placenta, le cordon ombilical et tapisse
toute la cavité amniotique. Elle se compose d’un stroma avasculaire, d’une
membrane basale €paisse composée de collagene IV et V, de lamiline et d’un
¢pithélium. Les propriétés majeures de cette membrane basale sont de renforcer
I’adhésion et la différentiation des cellules épithéliales basales, de faciliter la
migration des cellules épithéliales et de prévenir [’apoptose cellulaire
¢épithéliale. La membrane amniotique contient un certain nombre de facteurs de
croissance (EGF, KGF, HGF) capables de promouvoir la réépithélialisation
cornéenne. Par sa capacité a inhiber la synthese de TGF-f, elle peut diminuer la
transformation des kératocytes en myofibroblastes et ainsi réguler et diminuer la
cicatrisation stromale. Elle présente ¢également des propriétés anti-

angiogéniques, anti-bactériennes, anti-adhésives et anti-inflammatoires {11}.

Les propriétés anti-angiogéniques de la membrane amniotique peuvent
s’expliquer par la mise en évidence de la synthése de thrombospondine-1,
d’endostatine, et d’inhibiteurs tissulaires de métallo-protéases (TIMP) par les

14



cellules épithéliales et mésenchymales amniotiques. Kim a par ailleurs montré
sur un modele de déficit limbique chez le lapin que les cornées ayant bénéficié
d’un recouvrement amniotique présentaient une récidive moins marquée de la

néovascularisation superficielle {12}.

Les effets anti-inflammatoires de la membrane amniotique pourraient étre
secondaires a une synthese par les cellules épithéliales amniotiques de cytokines
bloquant la cascade inflammatoire, (telles que I’IL-1Ra et I’'[l-10) ainsi qu’a

I’expression tissulaire d’inhibiteurs de métallo-protéases {13}.

Enfin, la membrane amniotique a I’avantage de peu exprimer d’antigénes
d’histocompatibilité et n’entraine de ce fait pas de réaction de rejet. En cas de
destruction limbique importante, la greffe amniotique a montré qu’elle pouvait

étre un complément important des techniques d’auto ou d’allogreffe limbique

{14}.
4. Indications

Les greffes de membranes amniotiques humaines sont utilisées en France depuis
une bonne décennie. Leur place dans D’arsenal thérapeutique est a présent
relativement bien codifiée. Les indications opératoires sont nombreuses,
essentiellement représentées par les brulures, les décompensation cornéennes
bulleuses, les wulcéres cornéens trophiques (perforés ou non), les
kératoconjonctivites seches trés séveres avec défects épithéliaux persistants, les
insuffisances cellulaires limbiques, et les pathologies conjonctivales (tumeurs
limbiques et conjonctivales, symblépharons cicatriciels de pemphigoides

oculaires, ptérygions).
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5. Etude

Comme nous I’avons mentionné précédemment, les membranes amniotiques
humaines posseéderaient une activité anti-bactérienne qui pourrait étendre ainsi
leur indication aux kératites infectieuses. Or, a ce jour, la littérature médicale
contient des données discordantes et rares a ce sujet. En 2005, Mercie {15}
publiaient une étude suggérant ’intérét de la greffe de membrane amniotique a
la phase aigué¢ des abcés de cornée incluant 6 patients. Dans notre étude
rétrospective, nous nous proposons d’évaluer Defficacité des greffes de
membranes amniotiques humaines dans diverses pathologies cornéennes et de la
comparer secondairement a leur efficacité dans les kératopathies d’origine

infectieuses.
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II. MATERIEL ET METHODES

Cette ¢étude rétrospective menée entre Janvier 2009 et Janvier 2015 au CHU de
Nice inclue consécutivement tous les patients ayant bénéfici¢ d’une greffe de

membrane amniotique humaine.

Afin de répondre aux critéres d’inclusion, les patients devaient présenter un
défaut épithélial cornéen ulcérant, perforant ou non, et avoir bénéficié au cours
de leur prise en charge de I'utilisation de membranes amniotiques humaines.
Ont été exclus de I’étude les patients ayant bénéficié d’un traitement par MA
pour d’autres ¢étiologies telles qu’un recouvrement conjonctival ou une
réparation de bulle de filtration ainsi que les patients ayant déja bénéfici¢ d’une
GMAH au cours de la prise en charge de leur pathologie cornéenne. Un suivi

inférieur a 1 mois constituait également un critére d’exclusion.

Les pathologies cornéennes ont €té¢ s€parées en sous groupes selon 1’existence
d’un caractére infectieux associ€ et/ou d’une perforation cornéenne. Le caractere
infectieux était défini par I’examen clinique devant la présence d’un abces de
cornée, la nécessité¢ clinique d’instaurer et de maintenir un traitement
antibiotique local renforcé ou par un prélévement bactériologique cornéen
positif. L’existence d’une perforation était définie par la présence lors de
I’examen a la lampe a fente d’un descemetocele, d’un signe de seidel, d’une

athalamie et/ou d’une hypotonie (PIO < 8 mmHg).

L’intervention a été réalisée aprés consentement éclairé de chaque patient. La
greffe de membrane a été réalisée par des chirurgiens du centre hospitalo-

universitaire de Nice.

Le prélévement des membranes amniotiques est encadré par une législation
calquée sur celle des greffes de cornée. Le don de placenta a été possible apres
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consentement éclairé de la patiente, acceptation des contraintes de sécurité et de
tragabilité, au décours d’un accouchement programmé par césarienne. Les
membranes ont été clivées du placenta, décontaminées et découpées en 20 a 30
carrés de 4 cm de coté, appliqués face stromale contre un support de
nitrocellulose. Ils ont été cryo-conservés a -80°C pendant une période de
quarantaine et avant validation. Les sérologies HIV, Ag p24, HTLV 1-2, HCV,
HBV et syphilis ont été vérifiées, de méme que plusieurs controles
bactériologiques, fongiques et histologiques. Le flacon contenant la membrane
amniotique a été décongelé¢ pendant 30 minutes a température ambiante juste
avant I’intervention. La membrane est ensuite saisie a la pince sur son support
de nitrocellulose, elle est rincée dans du sérum salé isotonique puis immergée

jusqu’a son utilisation.

La membrane était placée face stromale au contact de I"ulcération et maintenue
par une suture au Monofilament 10-0 nylon en surjet ou en points séparés. Dans
certains cas, une seconde couche de membrane amniotique était disposée en
patch superficiel et maintenue par un surjet. A la fin de la procédure, une lentille
pansement était disposée jusqu’a ce que le recouvrement épithélial eu été obtenu

ou bien jusqu’a ce que la membrane ait €té totalement consommee.

L’existence d’une ulcération apres résorption de la MA était considérée comme
un échec de la prise en charge. Les complications décrites dans la littératures,
telles que la survenue d’un granulome, d’un saignement ou d’un hypopion ont
¢été relevées. L’acuité visuelle a été relevée lors des premier et deuxiéme mois

post-opératoires, ainsi que lors de la derniére consultation de suivi.

Le succes de la chirurgie était défini comme [’obtention d’une ré-
épithélialisation compléte aprés disparition de la MA et constituait le critére
principal de jugement. Les délais ainsi que les taux de ré-épithélialisation ont été

relevés et comparés entre les sous groupes.
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Les comparaisons de moyennes continues et quantitatives sur échantillons ont
¢té réalisées grace au test de t-student, aprés vérification de 1’égalité des
variances dans les sous groupes. Une valeur de p inférieure a 0,05 était

considérée comme statistiquement significative.
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III. RESULTATS

Au total, 97 patients ont été inclus (41 femmes (42,3%); 56 hommes (57,7%) ;
p=0,87). La moyenne d’age des patients inclus était de 68 +/-17 ans et ne
différait pas selon les sous groupes (p=0,37). Les patients ont été répartis en
quatre sous groupes selon I’existence ou non d’un caractére infectieux et /ou
d’une perforation. Les kératopathies non infectieuses (KNI) (n=64; 66% )
regroupaient les kératites bulleuses par insuffisance endothéliale (n=26 ; 26,8%),
les kératites neurotrophiques (n=14 ; 14,4%)), les kératites secondaires a une
sécheresse cornéenne sévere (n=17; 17,5%), celles secondaires a une
malposition palpébrale (n=12; 12,3%), et celles secondaires a une brulures
(n=8; 8,2%). Vingt-quatre KNI (25%) ¢étaient au stade de perforation
cornéenne. Les kératites infectieuses (KI) étaient retrouvées chez 33 patients

(34%) dont 15 (15%) etaient perforées (graphique 1).

Parmi les antécédents généraux (tableau 1), PHTA ¢était la pathologie la plus
fréquemment retrouvée (n=40; 41,2%), suivie des dyslipidémies (n=29 ;
29,9%), du diabeéte (n=17; 17,5%), des cardiopathies (n=10; 10,3%) et des
accidents thrombo-emboliques (n=16; 16,5%). Localement (tableau 2),
I’existence d’une dystrophie cornéenne (n=26; 26,8%), d’une phacoexerese
préalable (n=26; 26,8%), d’une hypertonie oculaire (n=20; 20,6%), d’un
syndrome sec (n=19; 19,6%), d’une pathologie ou malposition palpébrale
(n=15; 15,5%), ou d’une kératoplastie transfixiante en phase de rejet (n=12 ;
12,4%) constituait les antécédents locaux significatifs les plus fréquemment

relevés (tableau 2).
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Le délai moyen avant la prise en charge chirurgicale (tableau 3) était de 44,1 +/-
13,7 jours. Ce délai était significativement plus court (p=0,007) dans les KI
(21,8 +/- 9,6 jours) que dans les KNI (55,6 +/- 19,6 jours). Il était également
plus court en cas de perforation (13,3 +/- 7,1 jours pour les KI avec perforation ;

44,6 +/- 30,2 jours pour les KNI avec perforation)

Soixante-treize patients (75,3%) ont bénéficié d’un traitement local préalable
par lubrifiants, 35 (36%) ont ¢également bénéfici¢é d’un traitement anti
inflammatoire local (stéroidien (n=29 ; 29,9%) ; non stéroidien (n=6 ; 6,2%)).
Trente trois patients (n=33; 34%) ont bénéficié de 1’association d’un collyre

anti inflammatoire et d’un traitement lubrifiant.

L’examen pré-opératoire (tableau 4) retrouvait un défect épithélial moyen de 4,3
+/-2,4 mm (4,7 +/- 2,6 mm dans le groupe KNI ; 4,1 +/- 2,2 mm dans le groupe
KI), central ou para-central dans 74,2% des cas, sans différence statistiquement
significative entre les sous groupes KNI et KI (p=0,9). Une réaction de chambre
antérieure était retrouvée dans 48,5% des cas, une néo-vascularisation cornéenne
dans 50,5%. Trente-six virgule un pourcents des cornées présentaient une
descemetocele ; 25,8% des globes oculaires ¢taient hypotones (PIO < 8 mmHg),
64,9% normotones et 9,3% hypertones (PIO > 21 mmHg). Les prélevements
bactériologiques ont été systématiquement réalisés en cas de KI et étaient
positifs dans 42,4% des cas. Les bactéries Gram positif ont été en cause dans
64,3% des cas (Staphylocoques (n=3) ; Streptocoques (n=3) ; Autres n=3), les
bactéries Gram négatif dans 21,4% des cas (Pseudomonas aeruginosa (n=2) ;
Moraxella non liquefaciens (n=1)) et les champignons dans 14,3% des cas

(Fusarium oxysporum (n=1) ; Candida albicans (n=1)).
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La durée moyenne de suivi a ét¢ de 47,9 +/- 11 mois. Au cours de celle-ci, 5

patients ont été perdus de vue.

Concernant les techniques chirurgicales, 68% des MA étaient greffées en multi-
couches. Dans 58,8% des cas, les sutures étaient mixtes, associant une couche
profonde maintenue par points monofilament 10-0 séparés a une couche
superficielle maintenue par un surjet. La suture était cornéo-sclérale dans 93,8%

des cas.

Le taux de ré-épithélialisation global était de 88% (tableau 5). Il ne différait pas
de maniere significative (p=0,95) selon que le patient appartenait au sous groupe
KNI 86% ou KI 91% (tableau 4). 87% des perforations cornéennes se sont ré-
épithélialisées (93% des KI avec perforation et 83% des KNI avec perforation).
A noter que nous n’avons constaté aucune récidive ou aggravation de
I’abcédation sous la MA chez les patients greffés pour une KI. Les patients chez
qui la ré-épithélialisation n’a pu étre obtenue malgré une greffe de membrane
bien conduite (10 patients ; 10%) ou suite a une perte prématurée de la MA (2
patients ; 2%) ont bénéficiés d’une seconde greffe de membrane (2 patients) ou
d’une kératoplastie transfixiante (5 patients). Les 5 patients restant €tant perdus

de vue.

Le délai de ré-épithélialisation (tableau 6, graphique 2) moyen était de 29,3 +/-
3,2 jours. On ne constatait pas de différence statistiquement significative (p=0,4)
entre les délais de ré-épithélialisation des KNI (30,1 +/- 3,6 jours) et celui des
KI (27,7 +/- 6,1 jours) (tableau 2). Dans les sous groupes avec perforation, les
délais de ré-épithélialisation des KNI et des KI étaient respectivement de 36,6

+/- 5 jours et de 22,6 +/- 5,9 jours.
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A noter que 22 patients (22,7%) ont bénéficiés d’une chirurgie palpébrale
adjuvante, dans le méme temps opératoire ou secondairement. Parmi eux, 10
patients (45,5%) ont bénéfici¢é d’une tarsoraphie de protection et 12 patients
(54,5%) ont bénéficié d’une prise en charge d’un dysfonctionnement palpébral

associé.

L’acuité visuelle finale selon 1’échelle Log MAR s’est améliorée dans 38,1%
des cas, (8,2% a un mois et 24,7% a deux mois). L’amélioration moyenne de
I’acuité visuelle était de 1,0 +/- 0,2 Log MAR (0,8 +/- 0,3 Log MAR dans le
groupe Kl et 1,0 +/- 0,3 Log MAR dans le groupe KNI). Cette amélioration était
comparable entre les groupes KI et KNI (p=0,43)

Aucune complication relative a la membrane amniotique n’a été relevée.
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IV. DISCUSSION

Les greffes de MA ont largement ¢été utilisées depuis la découverte de leur
efficacité par Kim and Tseng en 1995. Depuis, les connaissances tissulaires et
opératoires ont évoluées rendant aujourd’hui 1’utilisation des MA courante dans
la prise en charge d’ulcérations cornéennes. On retrouve dans la littérature
scientifique des ¢éléments suggérant que les MA pourraient également étre
efficaces dans les cas de KI, tel que I’a suggéré Kim {16} en 2001. Cette
hypothése repose sur [D’existence d’études mentionnant les propriétés
antibactériennes supposées des MA. En effet, la présence de plusieurs facteurs
antibactériens dans le liquide amniotique tels que la bactricidine, la béta-lysine,
des lysozymes, la transferrine, a été démontrée par Gudson et Galask {17-18}.
Des hormones telles que la progestérone, qui est connue pour étre présente dans
le liquide amniotique, sont ¢également bactériostatiques vis a vis des
staphylocoques et d’autres bactéries Gram positif {19}. Hsu {20} a démontré¢ la
synthese inductible de I'oxyde nitrique par les membranes amniotiques foetales
prélevées sur des patientes ayant une infection intra-utérine. De méme, Otsuki
{21} a retrouvé des niveaux significativement plus ¢élevés de lactoferrine et d'IL-
6 dans le liquide amniotique de patientes atteintes de chorioamniotite
comparativement a celui de patientes ne présentant pas d’infection. Chez la
femme enceinte, la contamination du liquide amniotique par des bactéries
d’origine pelvienne est fréquente apres rupture des membranes, expliquant la

présence nécessaire de facteurs anti-microbiens dans celui-ci.
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Expérimentalement, Rao {22} a démontré un contréle de I’infection sur des
brilures cutanées de 3eme degré recouvertes de MA, tandis que Robson et
Krizek {23} ont montré une diminution du nombre de bactéries dans les
brilures inoculés par Pseudomonas et recouvertes de MA par rapport a une prise
en charge par greffe de peau ou cicatrisation dirigée. Les effets antibactériens
des MA et du chorion ont été¢ démontrés contre un large éventail de bactéries, y
compris vis a vis des Streptocoques hémolytiques du groupe A, Staphylococcus

aureus, Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa {24} .

Talmi et al {25} ont émis I’hypothése qu'il n'y avait pas de substance
antimicrobienne inhérente aux membranes amniotiques, mais que les propriétés
antimicrobiennes de celles ci résidaient purement dans leurs capacités a adhérer
intimement au substrat sous-jacent. Kjaergaard {26} a utilisé¢ des streptocoques
du groupe B pour démontrer que la membrane amniotique constituait une
barriere physique efficace contre l'infection. Dans cette derniere étude, la MA
¢tait disposée sur un cylindre séparant deux compartiments dont 1’un contenait

une concentration de streptocoques.

Ces considérations ont motivé la constitution dans notre €¢tude des sous groupes
KI et KNI, comparant I’efficacit¢ des GMAH dans ces indications. Les résultats
que nous en obtenons tendent a démontrer que I’existence d’un caractere
infectieux ne modifie pas de facon significative 1’efficacit¢ des GMAH, tant du
point de vue du taux de ré-épithélialisation que du point de vue de la durée

nécessaire a la ré-épithélialisation.
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Le taux de ré-épithélialisation global retrouvé dans notre étude (88% ; 85/97)
s’avére comparable a celui de la méta-analyse réalisée en 2004 par C.S
Bouchard et T. John {27}, regroupant les ¢études de Lee et Tseng, Azuara-
Blanco, Lee, Kim et Letko, sur 301 patients, toutes indications confondues, et
montrant un taux de succes global des MA de 85,7%. A noter que les ulcéres
cornéens inflammatoires tels que des ulceéres de Mooren’s, les syndromes de
Steve-Johnson ou les brulures cornéennes graves présentent un taux ré-
¢épithélialisation aprés intervention nettement plus faible que les autres
pathologies cornéennes, comme 1’a montré Jung Hyun Park {28}, avec un taux
de succes de 66,7%. Plus spécifiquement, on reléve dans cette méme méta-
analyse que le taux de succes des MA dans les étiologies infectieuses est évalué
a 83% sur un total de 35 yeux, en cohérence avec nos résultats (91% ; 30/33),
mais cependant avec une plus forte hétérogéne¢ité des résultats, compte tenu du
faible nombre de patients inclus dans chaque étude. Du point de vue des
perforations, Rodriguez-Ares {29} rapportait le succes de GMAH en
multicouches dans 73% des cas si le diametre de la perforation €tait inférieur a
1,5mm. Hick {30} constatait un taux de succes de 80% (27 sur 33 yeux) en
maintenant la MA par de la colle biologique, et Solomon {31} un taux de 82,3%
(28/34). Nos resultats (87% ; 34/39) s’inscrivent donc dans cette lignée, en
confirmant la bonne efficacité des GMAH, méme en présence d’une perforation
cornéenne. Il est intéressant de constater que nous n’avons relevé aucune
récidive d’abces cornéens sous la MA, malgré 1’absence de surveillance clinique
possible sous celle-ci. Ce constat peut é&tre attribué aux propriétés anti-
bactériennes des MA, mais également au fait qu’aucun patient n’a été greffé¢ en
phase aigue, I’infection ayant pu étre contrdlée préalablement pas collyres

antibiotiques.
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En ce qui concerne le temps nécessaire a 1’obtention de la ré-épithélialisation
dans les KNI (30,1 +/- 3,6 jours), il différait peu de ceux présentés par Jung
Hyun Park {28} (24,4 +/- 24,2 jours dans les kératites neurotrophiques, 20,4 +/-
5,8 jours dans les ulceres cornéens inflammatoires et 24,5 +/- 20,7 jours dans les
kératopathies bulleuses). Shwu Huey Lee {32} notait quant a lui un délai de
cicatrisation de 3,9 +/-2,3 semaines chez des patients présentant un défect
¢pithélial persistant avec ulcération. L’existence d’une infection ne modifiait pas
de facon significative ce délai de ré-épithélialisation (27,7 +/- 6,1 jours), en
cohérence avec I’é¢tude de Weiyun Shi {33} chez des patients atteints de kératite
herpétique nécrosante et traités de fagon adjudante par greffe de MA (20 jours
+/- 4 jours). Seul Ahmad Kheirkhah {34} a mentionné un délai de cicatrisation
plus bref (13,2 +/- 2,6 jours) chez des patients présentant des kératites a
Peudomonas aeruginosa et greffés des le diagnostic posé. Il est a mentionner que
dans notre étude, le délai de cicatrisation est dépendant du rythme de suivi. En
effet, ce délai a été déterminé par 1’existence d’une ré-€épithélialisation complete
a la premicre consultation ne retrouvant plus de trace de MA. 11 est fort probable
que le délai réel de ré-épithélialisation soit donc bien inférieur a celui constaté,
pouvant méme étre plus bref que le temps de résorption de la MA. En définitive,
I’existence d’une infection ne semble pas altérer 1’efficacit¢ des GMAH, tant du

point de vue du taux que de la durée de ré-épithélialisation

Dans la littérature, certains auteurs différencient le sens dans lequel Ia
membrane est disposée sur la cornée {11}. En effet, suivant les indications, la
membrane amniotique peut étre utilisée en greffe ou en patch. Dans le premier
cas, la MA sert de substrat a la repousse épithéliale déficiente afin de viser
I’intégration de celle-ci a la cornée. Elle est alors suturée épithélium vers le haut
et ne dépasse pas les limites du limbe sclérocornéen. Dans le deuxieéme cas
(patch), la MA est suturée épithélium vers le bas de fagon a délivrer une

concentration maximale de facteurs biologiques. Elle recouvre la cornée
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pathologique en jouant a la fois un role de pansement biologique et également
un role antalgique. L’épithélialisation de la cornée se faisant sous la membrane
amniotique, cette derni¢re est éliminée 2 a 3 semaines aprés sa mise en place.
Dans notre étude, toutes les membranes ont €té suturées face €pithéliale vers le
haut, sans pour autant rechercher une intégration cornéenne et avec une suture
cornéo-sclérale dans 93,8% des cas. Il semble toutefois que leur efficacité n’en

soit pas altérée.

Une fois obtenue, la ré-épithélialisation a permis I’amélioration de 1’acuité
visuelle chez 38,1% des patients, avec un gain moyen de 1,0 +/- 0,2 Log MAR.
Le caractére infectieux de la kératopathie initiale ne modifiait pas de maniere
significative ce pronostic (p=0,43). L’examen de 1’acuité¢ visuelle souffrait
toutefois de nombreux biais de confusion, liés a sa mesure ou a 1’existence de
pathologies intercurrentes. D’autre part, la mesure de I’acuité visuelle finale a
¢té réalisée au terme du suivi moyen de 47,9 +/- 11 mois, suivi pendant lequel

des mesures de réhabilitations visuelles ont pu étre entreprises.

Outre la préservation de I’intégrité anatomique du globe oculaire, I’efficacité des
GMAH permet donc un bénéfice fonctionnel non négligeable, avec un risque de
complications trés faible. En effet, aucun de nos patients n’a présenté de
complication aprés I’intervention (en dehors d’éventuelles désinsertions
précoces de la membrane). La plupart des complications signalées, comme le
granulome de suture ou une inflammation persistante, ne sont pas spécifiques a
la membrane. Gabler et Lohmann {35} sont les seuls a avoir signalé la survenue
d’un hypopion apres plusieurs greffes de membrane amniotique : le patient
présentant un ulcére neurotrophique a développé un hypopion 2 jours apres la
deuxiéme puis apres la troisiéme greffe de membrane amniotique. A deux
reprises, 1’évolution était favorable sous stéroides topiques. Les auteurs
attribuent ce phénomeéne a une réaction immunitaire et suggerent que l'utilisation

de membranes de différents donneurs peut aider a réduire le risque.
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Comme nous I’avons mentionné, nous n’avons pas considéré la désinsertion
précoce de la membrane comme faisant partie des complications. Sa survenue
chez deux patients (a2 J3 et avant J11) justifiant, dans un cas, la pose d’une
nouvelle membrane, a plutdt été considérée comme un échec de la prise en
charge par GMAH. Chez les patients ayant bénéfici¢ de plusieurs GMAH, seule
la premiére intervention a donc été pris en compte, ce qui pourrait constituer le
premier biais d’inclusion. Le deuxiéme biais €tait caractéris¢ par I’exclusion de
15 patients présentant un nombre de données manquantes trop important ou une
durée de suivi trop bréve (inférieure a 1 mois). Outre ces biais d’inclusion, notre
¢tude peut souffrir d’un biais méthodologique, du fait de [1’absence
d’appariement entre les sujets des sous groupes. On constate en effet une
différence significative (p < 0,001) entre les effectifs des différents groupes, les
ulceres représentant 2/3 des inclusions (graphique 1). Le type d’anesthésie
retenu pour I’intervention n’a pas été relevé, considérant que ce choix était
d’avantage li¢ au contexte géneéral et aux pathologies sous jacentes qu’a une
considération ophtalmologique. 11 est en effet peu probable que le type
d’anesthésie interfere avec 1’efficacité de la greffe, d’autant qu’aucune étude a

ce jour ne tend a évoquer cette hypothese.
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V. CONCLUSION

Cette ¢étude rétrospective confirme [D’efficacité des greffes de membranes
amniotiques humaines dans les pathologies cornéennes de surface, et apporte
¢galement une donnée nouvelle sur leur efficacité dans les kératopathies
infectieuses. En effet, cette étude tend a montrer la préservation de leur tres
bonne efficacit¢ dans les pathologies cornéennes infectieuses, aussi bien en
terme de taux de succes qu’en terme de durée de ré-€épithélialisation, permettant
ainsi un bénéfice fonctionnel avec une amélioration de 1’acuité visuelle
conséquente, sans pour autant engendrer une prise de risque excessive pour le
patient. La réalisation d’une nouvelle étude, prospective, n’incluant que ces
derniéres et comparant I’efficacité de cette prise en charge a un traitement local

simple par collyres apporterait une meilleure pertinence statistique et clinique.
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VI. ANNEXES

Graphique 1 : Répartition des effectifs dans les sous-groupes

Répartition des effectifs dans les
sous-groupes
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NON
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NON
PERFOREES
40 (41%)

31



Tableau 1 : Antécédents généraux

Antécédents généraux

Cardiovasculaires

Metaboliques

Respiratoires

Auto immuns

Hematologiques

Oncologiques

Neurologiques

Infectieux

N total

Type

HTA
Cardiopathies
Dyslipidémies

Accident thrombo-emboliques

Diabete
Dysthyroidies
Asthme
BPCO

Insuffisance respiratoire

S40S
Pemphigoide

Polyartrite rhumatoide

Syringomyelie
Leucemies
Thalassemie
Myelome
Carcinome
Meningiome
Demences
Epilepsie
Parkinson
Herpes
Zona

Hepatite virale

32

Effectifs

40
10
29
16
17

W B~ W WL

—

Pourcentages
41,2%
10,3%
29,9%
16,5%
17,5%

6,2%
3,1%
5.2%
4,1%
3,1%
1,0%
2,1%
1,0%
1,0%
1,0%
1,0%
1,0%
3,1%
2,1%
2,1%
1,0%
14,4%
1,0%
2,1%



Tableau 2 : pathologies ophtalmologiques associées

Antécédents ophtalmologiques

Dystrophie cornéenne
Pseudophakie

Hypertonie oculaire / GPAO
Syndrome sec oculaire
Malposition/pathologie palpébrale
Kératite neurotrophique
Kératoplastie

Décollement de rétine

Plaie du globe

Tumeur palpébrale/conjonctivale
Paralysie faciale

Uvéites

Radiothérapie locale

Effectifs
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26
26
20
19
15
14
12
10

N~ O N 0

Pourcentages
26,8%
26,8%
20,6%
19,6%
15,5%
14,4%
12,4%
10,3%

8,2%
6,2%
5.2%
4,1%
2,1%



Tableau 3 : Délais de prise en charge chirurgicale selon les sous-groupes (en jours)

Délai Intervalle de Délai
Groupes Ecart type Variance
moyen confiance médian
Abces non
28,9 16,0 15,0 34,7 407,2
perforés
Abces perfores 13,3 7,1 7,0 14,0 183,0
Total Abces 21,8 9,6 10,0 28,0 762,6
Ulceres non
62,2 25,6 45,0 82,7 6672,9
perforés
Ulceres perforés 44,6 30,2 23,0 75,4 5454,0
Total Ulcéres 55,6 19,6 28,0 79,9 6288.4
Global 44,1 13,7 23,0 68,7 4665,1
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Tableau 4 : Examen ophtalmologique pré-opératoire

Taille du défect cornéen (mm)

Atteinte de 'axe visuel

Examen a la LAF

Descemetocéle

Réaction de chambre antérieure
Néovascularisation cornéenne

Accessibilité du fond d'ceeil

2
o~

Hypertone (>21mmHg)

Normotone

Hypotone (<8mmHg)

Ulcéres n=64

Non perforés

n=40

Perforés

n=24

4,7 +/-2,6

28 (70%)

0 (0%)

6 (15%)
19 (47,5%)
21 (52,5%)

3 (7,5%)
37 (92,5%)

0 (0%)
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20 (83,3%)
19 (79,2%)
14 (58,3%)
14 (58,3%)
2 (8,3%)
1 (4,2%)
12 (52%)
11 (45,8%)

Abceés n=33

Non perforés

n=18

Perforés

n=15

4,1+/-2,2

14 (77,8%)
0 (0%)
14 (77,8%)
9 (50%)
2 (11,1%)
6 (33,3%)
12 (66,6%)
0 (0%)

10 (66,7%)
11 (73,3%)
15 (100%)
7 (46,7%)
3 (20%)
0 (0%)
3 (20%)
12 (80%)



Tableau 5 : Taux de ré-épithélialisation selon les sous-groupes

Effectifs ré- Taux de ré-
Groupes Effectifs

épithélialisés épithélialisation
Abces non perforés 18 16 89%
Abces perforés 15 14 93%
Abces 33 30 91%
Ulceres non

40 35 88%

perforés
Ulceres perforeés 24 20 83%
Ulceres 64 55 86%
Global 97 85 88%
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Tableau 6: Durées de ré-épithélialisation en fonction des sous-groupes (en jours)

Effectifs ré- Durée moyenne de Intervalle de

Groupes épithélialisés ré-épithélialisation confiance 5% Ecart type
Abceés non perforés 16 31,83 9,89 20,18
Abces perforés 14 22,64 5,92 11,30
Abces 30 27,66 6,12 17,10
Ulceres non perfores 35 26,34 4,16 12,56
Ulceres perforés 20 36,60 5,00 11,41
Ulceres 55 30,14 3,45 13,04
Global 85 29,28 3,17 14,92

Graphique 2 : Durées moyennes de ré-épithélialisation en fonction des sous-groupes
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RESUME

Objectif : Evaluer rétrospectivement I’efficacité des greffes de membranes amniotiques
humaines (GMAH) dans les pathologies cornéennes ulcérantes, perforées ou non, avec ou
sans caractere infectieux, chez des patients pris en charge au CHU de Nice entre Janvier 2009

et Janvier 2014.

Matériel et Méthodes : Les patients ont été¢ inclus consécutivement et répartis en quatre sous-
groupes selon 1’existence d’une perforation et/ou d’un caractere infectieux. Les taux de ré-
épithélialisation ont été relevés ainsi que les durées nécessaires a 1’obtention de celle-ci. Ces
données ont été¢ secondairement comparées entre les sous-groupes. L’évolution de 1’acuité

visuelle a été notée ainsi que les complications éventuelles.

Résultats : 97 patients ont ét¢ inclus, 64 kératites non infectieuses (KNI) (dont 24 perforées)
et 33 kératites infectieuses (KI) (dont 15 perforées). Le taux de ré-épithélialisation global était
de 88% (86% dans le groupe KNI, 91% dans le groupe KI) sans différence entre les sous
groupes (p=0,95). Le délai nécessaire a cette ré-épithélialisation était de 29,3 +/- 3,2 jours et
ne différait pas selon les groupes (KNI : 30,1 +/- 3,6 jours, KI: 27,7 +/- 6,1 jours ; p=0,4).
L’amélioration moyenne de 1’acuité visuelle était de 1,0 +/- 0,2 Log MAR et comparable
entre les deux groupes (KNI : 1,0 +/- 0,3 Log MAR, KI: 0,8 +/- 0,3 Log MAR ; p=0,43). Le

délai moyen de suivi était de 47,9 +/- 11 mois. Aucune complication n’a été relevée.
Conclusion : Les GMAH constituent une solution efficace au traitement des kératopathies

ulcérantes, avec ou sans perforation. L’existence d’un caractére infectieux ne modifie en rien

leur efficacité, tant en terme de taux qu’en terme de durée de ré-épithélialisation.
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