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MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
BONNET Pierre-André
CALVET-MONTREDON Céline
GUIDA Pierre
JANCZEWSKI Aurélie

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

MATHIEU Marion
REVIS Joana



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

[ ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel {(MCF) (60&me section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 45071 I

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

I ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

JNICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité octobre 2018
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)
DESNUES Benoit (MCF) { 65&me section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BARLIER/SETTI Anne {PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

1 ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

1 BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 57102

GUED]J Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) {69&me section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) {(69&me section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69&me section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

1 CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFQOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) {5&me section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

| CHIRURGIE GENERALE 5302

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)



| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

CURVALE Georges (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibifité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

GUERIN Carole (MCU PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

| CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois {PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5704

CHIRURGIE PLASTIQUE,

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRUOLOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5207

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles {(PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel { MCU-PH)

GENETIQUE 4704

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

| DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

| EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

BERBIS Julie {(MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine {(PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)



| IMMUNOLOGIE 4703

| HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/IEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65&me section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64&me section)

| MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|LEONETTI Georges (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1e&re section)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

KERBAUL Frangois (PU-PH)
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)
GENTILE Gaétan (MCF Mé&d. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

| NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

| NUTRITION 4404

| NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66&me section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

I ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66&éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand {(PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)



OPHTALMOLOGIE 5502 | PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904 |

DENIS Danigle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité DA FONSECA David (PU-PH)
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité POINSO Frangois (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

L
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

MICHEL Justin (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
NICOLLAS Richard (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7&éme Section)

1 PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17 |

RANQUE Stéphane (PU-PH)
LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)
CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’OLLIVIER Coralie {(MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
MARY Charles (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

1 PEDIATRIE 5401 |
ANDRE Nicolas (PU-PH) | PHYSIOLOGIE 4402 |
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
COZE Carole (MCU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
OVAERT Caroline (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

RUEL Jérome (MCF) (69&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 JTHIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

I PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 I

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 |

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
GIRARD Nadine (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
PANUEL Michel (PU-PH) TOMASINI Pascale (MCU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | THERAPEUTIQUE'; MEDECINE D'URGENCE'; ADDICTOLOGIE 4804 I
GAINNIER Marc (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH)

1 RHUMATOLOGIE 5001 1 UROLOGIE 5204 |
GUIS Sandrine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

LAFFORGUE Pierre (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)

ROUDIER Jean (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)



Madame le Professeur DENIS,

Vous nous faites [’honneur de présider cette these.

Vous étes une source d’inspiration infinie, le dévouement et la rigueur dont vous faites preuve
au quotidien est un exemple a suivre.

Merci de la confiance que vous m’avez témoignée et de votre investissement a mon égard.

Veuillez trouver dans ce travail [’expression de mon admiration et de mon respect.



Monsieur le Professeur GUYOT,
Vous nous faites [’honneur de juger cette these.
Votre sagesse et votre rayonnement sont remarquables.

Je vous suis infiniment reconnaissant d’avoir accepté de m’accompagner dans ce travail et de

me faire bénéficier de votre avis d’expert.

Veuillez trouver dans ce travail [’expression de ma profonde gratitude et de mon respect.



Monsieur le Professeur SCAVARDA,
Vous nous faites [’honneur de juger cette these.
Vos compétences et votre investissement sont exemplaires.

Vous rendez notre monde plus siir et le semestre que j’ai eu la chance de passer a vos cotés
m’a profondément changé.
Je vous serai toujours reconnaissant.

Veuillez trouver dans ce travail [’expression de ma profonde gratitude et de mon admiration.



Monsieur le Docteur SARFATI,

Vous nous faites [’honneur de diriger cette these.

Vos compétences et la pédagogie dont vous faites preuve pour les transmettre est exemplaire.
Vous étes un exemple, et votre envie de toujours mieux comprendre pour mieux soigner est une
source d’inspiration primordiale pour moi.

Je vous serai toujours reconnaissant de votre accompagnement et j’espére pouvoir encore en
profiter de nombreuses années.

Veuillez trouver dans ce travail [’expression de ma profonde gratitude et de mon admiration.



Monsieur le Docteur DONNADIEU,
Vous nous faites [’honneur de juger cette these.
Vos compétences et votre bienveillance envers vos patients et vos collegues sont exemplaires.

Vous étes un Mentor pour moi et je sais que je peux toujours compter sur une écoute

attentionnée de votre part, ainsi que sur vos précieux conseils.
Je vous en suis tres reconnaissant et vous remercie pour votre confiance a mon égard.

Veuillez trouver dans ce travail [’expression de ma profonde gratitude et de mon admiration.



A mes Maitres d’Internat

Au Dr Pierre-Marie BALL, une immense reconnaissance de m’avoir accueilli et de m’avoir
accordé toute ta confiance des mon début d’internat. Tu m’as alors transmis de précieux
conseils et ce fut un privilege pour moi de te rencontrer, que ce soit sur le plan professionnel

ou personnel. Un grand merci !

Au Dr Chaker NEFZAOUI, merci beaucoup pour la confiance que tu m’as accordé et pour
m’avoir permis de réaliser cette thése. Je suis impatient de pouvoir poursuivre ce travail a tes

cotés.

Au Dr Hélene PROUST, je vous remercie pour [’année entiere passée a vos cotés durant mon
internat. Vous m’avez énormément appris, et votre rigueur, ainsi que votre gout de la perfection

est exemplaire.

Au Dr Magali SAMPO, si mes souvenirs sont bons, tu es la premiere interne que j 'ai rencontrée
quand je suis arrivé en tant qu’externe a |’Hopital Nord il y a maintenant 6 ans. Depuis,
quelques années se sont écoulées mais ta disponibilité est restée identique et c’est toujours un

grand plaisir de travailler avec toi. Je t’en remercie !

Au Dr Gaélle HO WANG YIN, quand je t’ai rencontrée avant mon internat, tu avais déja cette
capacité a transmettre ce que tu savais dans la bonne humeur. Depuis nos chemins ne se sont
Jjamais séparés bien longtemps et c’est toujours avec autant de plaisir que j’ai pratiqué
["ophtalmologie a tes cotés, en profitant de ta disponibilité lorsque j’en avais besoin. Tu fais

partie de ces personnes qui savent transmettre. Je te remercie pour cela.

Au Dr Emilie ZANIN, je te remercie pour ta pédagogie et pour cette capacité que tu as a savoir
mettre en confiance. Grdce a toi, j'ai appris de solides bases en pédiatrie qui me servent au

quotidien et qui me serviront pendant les années a venir.

Au Dr Alban COMET, merci d’avoir été disponible lorsqu’il y en a eu besoin et pour la bonne

humeur dont tu sais faire preuve et qui est si importante pour un travail d’équipe de qualité !



Au Dr Heéléna GUIGUE, merci pour ce trimestre ou il a toujours été aussi plaisant de travailler

a tes cotés. Tu sais te montrer toujours positive, et ¢ ’'est une immense qualité !

Au Dr Aurore AZIZ-ALESSI, merci pour ta gentillesse et pour tes conseils éclairés lorsqu’il y
en a besoin. Je te connais également depuis ma fin d’externat et tu as toujours été d 'une grande

disponibilité envers moi.

Au Dr Grégoire ALESSI, tu es un pédagogue hors pair et ta conception de I’'ophtalmologie est
une source d’inspiration tres forte pour moi. Je te serai toujours reconnaissant de m’avoir
accordé ta confiance alors que j’étais encore un jeune interne et de m’avoir mis le pied a

[’étrier comme tu sais si bien le faire.

Au Dr Jérémie HAMDAN, merci de ton accompagnement en tant qu’interne, alors que j étais
encore externe, puis en tant qu’assistant. L énergie que tu mets dans ton travail est un exemple

a suivre !

Au Dr Elodie CHAZALON, un grand merci pour ce semestre passé ou je me suis senti
responsabilisé et épaulé a la fois. Votre rigueur et votre énergie a été une grande source de

motivation.

Au Dr Guillaume HOLWECK, merci pour tous tes conseils et astuces que tu m’auras transmis.
Cela a vraiment été un plaisir de travailler avec toi et tu es devenu ensuite un ami qui a été
preésent lorsque j’en ai eu besoin. Je te remercie cette fois chaleureusement, autrement qu’en
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INTRODUCTION

Les ptosis peuvent étre congénitaux ou acquis et plusieurs mécanismes peuvent étre
en cause : neurogéne, myogéne, aponévrotique ou mécanique'. C’est une pathologie
fonctionnellement invalidante et pouvant étre a I'origine d’un fort préjudice esthétique.
Jusqu’a présent, les seuls traitements sérieux décrits dans la prise en charge du ptosis
sont chirurgicaux. Parmi les techniques les plus fréequemment pratiquées, on peut citer
la résection ou la plicature du muscle releveur de la paupiére supérieure par voie
antérieure ou conjonctivale®™, la chirurgie aponévrotique®, les résections tarso-
conjonctivale ou conjonctivo-Mi]IIerienne7'8 et enfin la suspension frontale. Ces
chirurgies peuvent toutefois étre a l'origine de nombreuses complications et d’'un

résultat incertain.

La toxine botulique est une puissante neurotoxine dont le premiére usage médical est
attribué dans les années 1970 au docteur Alan Scott, ophtalmologiste a 'université de
San Francisco, qui a recouru a un usage thérapeutique de la toxine botulique de type
A en injectant des patients atteints de strabisme®. Les toxines botuliques inhibent la
libération d’acétylcholine dans la fente synaptique de la jonction neuro-musculaire

selon des mécanismes encore incomplétement élucidés %2

et empéche la contraction
musculaire jusqu’a ce que de nouvelles terminaisons nerveuses fonctionnelles ne
soient synthétisées aprés plusieurs mois afin de rétablir la transmission’. Les
situations dans lesquelles est utilisée la toxine sont multiples que ce soit dans le cadre
de l'autorisation de mise sur le marché (AMM) ou hors AMM. D’autre part, les effets
secondaires rapportés de la toxine sont toujours bénins et transitoires comme rapporté
sur les fiches de consentement de la « Société Frangaise d’Ophtalmologie ». Parmi
les indications de la toxine, on retrouve le blépharospasme qui est une maladie qui se
manifeste par des contractions répétées et involontaires des muscles des paupiéres.
Le traitement du blépharospasme consiste en de multiples injections de toxine dans

différentes zones du muscle orbiculaire.

L’hypothése qui a conduit a la réalisation de notre travail part d’'une constatation
simple. Au cours des paralysies faciales, qui sont engendrées par une paralysie du



nerf facial (VIl) a l'origine d’'une paralysie du muscle orbiculaire, nous avons constaté
une rétraction de la paupiere supérieure. Ce méme phénoméne est également
observé lors de I'injection dans le muscle orbiculaire d’'un hémispasme facial par de la
toxine botulique botulique, ou la hauteur de la paupiéere injectée est plus importante

que celle de la paupiére controlatérale.



1 LES PAUPIERES

1.1 Réle

Les paupiéres supérieures et inférieures sont des structures cutanéo-musculo-
fibreuses placées en avant de l'orbite et du globe oculaire.
Elles sont au nombre de 2 de chaque cbté, une supérieure et une inférieure (Figure

1),

Elles ont 3 principaux roles :

-protéger le contenu orbitaire et notamment le globe oculaire.

-permettre le bon étalement du film lacrymal sur la cornée ainsi que le drainage de
celui-ci par l'intermédiaire des voies lacrymales.

-I'expression mimique”.

1.2 Embryologie

La paupiere supérieure est issue du meésoblaste du bourgeon fronto-nasal et la
paupiére inférieure de celui du bourgeon maxillaire.

Elles apparaissent a la 7° semaine de gestation sous forme de deux bourrelets
circulaires qui se fusionnent en avant du futur gobe oculaire a la 9° semaine. Il y a
ensuite une différenciation progressive des glandes, des muscles et des follicules
pileux a l'intérieur de ces ébauches.

La séparation des paupiéres supérieures et inférieures a lieu a la fin du 6° mois de
gestation™.

Cette séparation serait dde a I'association de 3 phénoménes : action des rétracteurs,

sécrétion des glandes tarsales et kératinisation du bord libre.



1.3 Anatomie Descriptive

1. Sourcil ; 2. pli palpébral supérieur ; 3a. bord libre de la
paupiére supérieure ; 3b. bord libre de la paupiéere inférieure ;
4a. caroncule ; 4b. pli semi-lunaire ; 5. bulbe de I'ceil ; 6. pli
palpébral inférieur ; 7. sillon palpébrogénien ; 8. commissure
médiale ; 9. commissure latérale.

Figure 1 : Anatomie descriptive des paupiéres

1.3.1 Limites des paupiéres

La paupiére supérieure est limitée en haut par le bord inférieur du sourcil et en bas par
le bord libre. Elle se poursuit vers le haut par la région frontale.

La paupiére inférieure est limitée en haut par le bord libre et en bas par le sillon
palpébrogénien (composé du sillon zygomatique en bas et en dehors et du sillon
nasojugal en haut et en dedans)’.

Médialement et latéralement, les paupiéres supérieures et inférieures sont limitées par
les projections des bords orbitaires.

La limite postérieure de la paupiére correspond a la limite antérieure de l'orbite,
composée du septum orbitaire, qui est inséré sur le bord de l'orbite.

Les paupiéres sont constituées de deux faces : antérieure, cutanée et postérieure,

conjonctivale.



Les 2 paupiéres sont réunies a leurs extrémités par les angles palpébraux (médial et
latéral).

1.3.2 La paupiére supérieure

La face antérieure (ou cutanée) est divisée en deux portions par le sillon palpébral
supérieur : une portion centrale ou tarsale, lisse qui épouse la forme du globe oculaire
et une portion périphérique ou septale, plus lache, séparée de la graisse orbitaire par
le septum.

Ce sillon palpébral supérieur, paralléle au rebord orbitaire supérieur, est formé par les
insertions superficielles du muscle releveur de la paupiére sur le tarse.

Sa position chez 'adulte, mesurée paupiére fermée, se situe en moyenne 7 mm au-
dessus du bord libre. On observe des variations entre 3,5 et 7,5mm en fonction du
sexe, de 'age et de I'éthnie." Chez un enfant, la position normale du pli palpébral
supérieur se situerait a la jonction tiers inférieur / deux-tiers supérieurs de la paupiéere
supérieure puis il va avoir tendance a se rehausser jusqu’a I'age de 40 ans et de fagon
plus importante chez la femme.

Cette paupiére supérieure a une hauteur globale (mesurée paupiére ouverte) variant
de 5,8 & 7,1 mm et la portion cutanée prétarsale varie de 1,1 & 2,3 mm’".

La face postérieure de la paupiére, lisse, est composée de conjonctive palpébrale et

se moule parfaitement sur la face antérieure du globe oculaire.
Le bord périphérique correspond au bord inférieur du sourcil.

Le bord central constitue le bord libre. |l est long de 30 mm et épais de 2a 3 mm. Ala
jonction de ses cing sixiémes latéraux et du sixieme médial se situe une saillie conique
qui est la papille (ou tubercule) lacrymale. Le sommet de cette papille est percé par un
orifice d’environ 0,3 mm de diamétre'®, nommé méat ou point lacrymal, qui va

permettre I'évacuation des larmes vers les voies lacrymales. La portion lacrymale,



située médialement par rapport a cette papille est lisse et dépourvue de cil alors que
la portion latérale, longue est ciliée.

Sur cette portion, on va distinguer d’avant en arriére : une lamelle antérieure cutanée
sur laquelle s’implantent les cils au nombre de 70 a 160 disposés sur 3 ou 6 rangées
auxquels sont mélangés les glandes sébacées de Zeis (deux par cil) et les glandes
sudoripares de Moll'"®et une lamelle postérieure qui présente les orifices des glandes
tarsales de Meibomius au nombre de 20 a 35. La jonction entre ces 2 lamelles, se
nommant la ligne grise, est un important repére chirurgical.

Ce bord libre est normalement situé au niveau du limbe supérieur chez I'enfant et
recouvre de 1 a 2 mm le limbe chez I'adulte. La position de ce bord libre en position
primaire chute de 0,4 mm par décade de 20 & 80 ans'’. Lorsque la chute de ce bord
libre est plus importante, on parle alors de ptosis.

1.3.3 La paupiére inférieure

On décrit une face antérieure qui est également séparée en deux par le sillon palpébral
inférieur, concave vers le haut, qui est situé a environ 4 mm du bord libre. On distingue,
comme en paupiere supérieure, une partie centrale ou tarsale située au-dessus de ce

pli, et une partie périphérique ou septale, située au-dessous.

La face postérieure est composée de conjonctive et limite avec la conjonctive bulbaire

le fornix inférieur.

Le bord périphérique répond au sillon palpébro-génien composé de linsertion
superficielle du ligament orbitozygomatique.'

Le bord central, ou bord libre, est plus court que le supérieur, d’'une longueur de 25
mm et présente l'orifice du canalicule lacrymal inférieur situé a 6,5 mm de la
commissure médiale.

Les cils sont moins nombreux : 70 a 80",



1.3.4 La fente palpébrale

Les bords libres, supérieur et inférieur, limitent un espace, de forme elliptique,
dénommé : la fente palpébrale. En position primaire chez I'adulte, le bord libre
supérieur recouvre le limbe de 1 a 2 mm alors que le bord libre inférieur est tangent
au limbe. Chez le sujet de race blanche, la hauteur de cette fente palpébrale est de
11,83 +/- 1,61 mm'®, et de 8,86 & 10 mm chez les sujets de race noire?’. Comme nous
I'avons vu, cette fente palpébrale diminue de fagon physiologique de 0,4 mm tous les
10 ans. La hauteur de cette fente augmente de 0,2 mm dans le regard vers le haut et
diminue de 2,3 mm dans le regard vers le bas'. Les asymétries de de cette fente chez
un méme individu sont fréquentes, une différence de plus d’1 mm est rapporté chez
5,7% des sujets en position primaire et peut augmenter jusqu’a 18,2 % dans le regard

latéral'®.

1.3.5 Les commissures palpébrales

Elles limitent latéralement et médialement la région des paupiéres et sont composés
par les réunions des paupieres supérieures et inférieures.

L’angle médial est formé par la réunion des portions cutanées lacrymales des
paupiéres en regard du bord de l'orbite. |l recouvre en partie la caroncule qui est une
saillie rosée de 5 mm de diametre, recouverte de muqueuse contenant des follicules
pileux et parfois une glande lacrymale accessoire. Situé latéralement et au contact de
la caroncule se trouve une excroissance de conjonctive nomme pli semi-lunaire.
L’angle latéral, qui forme un angle plus aigu que médialement, réunit les portions

ciliées des paupieres et se situe 5 mm en avant du rebord orbitaire latéral.



1.4 Constitution des paupiéres

1.4.1 Principes généraux

D’avant en arriere, chaque paupiére comporte huit plans. On distingue
chirurgicalement une lamelle antérieure cutanéo-musculaire constituée des quatres
premiers plans et une lamelle postérieure tarso-conjonctivale formée des quatres
suivants.

Du centre vers la périphérie, chaque paupiére peut étre divisée en deux parties. La
partie tarsale ou centrale, débute au niveau du bord libre et s’étend jusqu’au sillon
palpébral. Elle est rigide et comporte une charpente fibreuse formée par le tarse et les
ligaments palpébraux.

La partie périphérique ou septale, s’étend du sillon palpébral a la limite périphérique

de la paupiere. On y retrouve les muscles rétracteurs ainsi que des muscles lisses?'.

Les huit plans superposés d’avant en arriére sont’ :

-la peau

-une couche de tissu cellulaire sous-cutané

-le muscle orbiculaire

-une deuxiéme couche de tissu cellulaire lache

-une charpente fibreuse

-une couche musculaire constituée des muscles rétracteurs des paupiéres
-une couche musculaire lisse

-une couche muqueuse : la conjonctive

1.4.2 La peau

Il s’agit de la peau la plus fine de 'organisme avec celle du scrotum. Recouverte d’'un
fin duvet, elle est dépourvue de graisse. Au niveau de la partie tarsale, elle se moule

sur le tarse correspondant, d’ou sa forte convexité vers I'avant en paupiére supérieure.
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Elle est plus fine au-dessus du pli palpébral supérieur et se distend avec l'age

entrainant un dermatochalasis?’.

1.4.3 Une couche de tissu cellulaire

D’épaisseur tres faible, inférieure a 0,1 mm, elle sépare la peau du muscle orbiculaire

sous-jacent?".
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1.4.4 Le muscle orbiculaire de 'ceil

C’est un muscle strié (Figure 2), faisant partie des muscles peauciers de la face,
innervé par le nerf facial (VIl). Il fait partie intégrante du systéme musculo-
aponévrotique-orbito-facial (SMAS). Son role est d’assurer la fermeture palpébrale,
volontaire et automatique. Cette fermeture automatique est nommée le « clignement »
et permet I'étalement des larmes a la surface du globe oculaire, leur évacuation ainsi
que la protection de ce dernier. On lui distingue trois parties : orbitaire, palpébrale et

lacrymale.

1. Orbiculaire partie orbitaire ; 2. Orbiculaire palpébral
préseptal ; 3. Orbiculaire palpébral prétarsal ; 4. Orbiculaire
palpébral préciliaire ; 5. Tendon canthal médial ; 6. Comissure
médiale

A.Micheau - MO

Figure 2 : Muscle Orbiculaire

1.4.4.1 La partie orbitaire

Située en périphérie du muscle, elle forme un anneau plat étalé autour de l'orbite et
recouvrant les os correspondants : frontal, zygomatique et maxillaire, ainsi que les

muscles peauciers sous-jacents : frontal, corrugateur, abaisseur du sourcil, procerus
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au niveau du sourcil, releveur de la lévre supérieure, petit et grand zygomatique au
niveau de la joue.

Ces muscles sont tous innervés par le nerf facial’.

La partie orbitaire s’insére au niveau de la commissure médiale selon une ligne courbe
concave en bas sur la partie supéromédiale du bord orbitaire depuis le ligament
palpébral médial ou elle prend des attaches jusqu’a l'incisure supra orbitaire. Cette
zone d’insertion mesure de 17 a 19 mm. Les fibres musculaires tournent ensuite autour
du bord orbitaire et viennent se terminer sur la créte lacrymale antérieure au-dessous
du ligament palpébral médial. Cette portion recouvre donc le bord orbitaire en haut sur
1,4 cm, en bas sur 1,2 cm et latéralement sur 2,5 cm, plus chez 'homme que chez la
femme ?2. Des faisceaux du SMAS sont tendus de I'os a la peau dont les plus marqués
constituent le ligament orbito-zygomatique, qui part du bord infraorbitaire, traverse
I'orbiculaire et vient se fixer & la peau en regard des sillons zygomatique et nasojugal*®,
ainsi que le ligament ORL (ou orbicularis retaining ligament) qui s’'insére de fagon
circonférentielle sur le rebord orbitaire et dont les terminaisons se fixent sur le muscle
orbiculaire et sur la peau en regard. Ces ligaments permettent également de de
soutenir des poches graisseuses et leurs distensions avec I'dge sont a l'origine de
I'apparition de poches malaires.

1.4.4.2 La partie lacrymale ou muscle de Duverney-Horner

Il s’agit des deux chefs profonds de la partie prétarsale, qui sont insérés sur la créte
lacrymale postérieure sur une hauteur de 7 @ 9 mm et qui entourent les canalicules

lacrymaux avant de passer a la face antérieure du tarse.

1.4.4.3 La partie palpébrale

Cette partie qui recouvre le tarse et le septum orbitaire est beaucoup plus complexe,
elle est subdivisée en plusieurs faisceaux. Depuis les travaux de Jones'®, on admet

plusieurs portions.
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-Portion marginale préciliaire

Elle est formée de fibres tendues entre les deux commissures palpébrales, dans le
bord libre de la paupiere correspondante. En dedans, elles naissent sur le tendon
canthal médial par deux chefs. Un chef profond inséré au-dessus du muscle de
Duverney-Horner pour la paupiére supérieure et au-dessous pour l'inférieur. Un chef
superficiel qui s’insére plus en avant au niveau du tendon. Ces deux chefs se
réunissent ensuite, passent en avant du canalicule lacrymal correspondant, puis
longent le bord libre de la paupiére correspondante en avant des bulbes pileux des
cils. En dehors, les fibres issues des deux paupiéres s’unissent pour se fixer sur le

ligament palpébral latéral. Quelques fibres se fixent sur le bord libre lui-méme.

-Portion marginale rétrociliaire (muscle de Riolan)

Elle est haute de 1,5 mm et épaisse de 1 mm?. Ses fibres s'insérent sur la créte
lacrymale postérieure mélées aux insertions des fibres du chef profond de la portion
préciliaire et a celles du muscle de Duverney-Horner. Elles se dirigent vers le bord libre
de la paupiere correspondante, en se dédoublant autour du canalicule lacrymal, puis
longent le bord libre en arriére des bulbes pileux des cils. Elles sont perforées par les
orifices des glandes tarsales. En dehors, les fibres supérieures et inférieures se
rejoignent pour se fixer avec la portion préciliaire sur le ligament palpébral latéral. Vues
par transparence, ce sont ces fibres qui constituent la ligne grise du bord libre de la

paupiére.

-Portion prétarsale

Elle est formée de fibres circulaires placées en avant du tarse. Ses fibres naissent du
tendon canthal médial, contournent la commissure latérale pour venir s’'insérer pres
de leur origine. Jones considére qu’elle comporte deux parties : prétarsales supérieure

et inférieure, qui s'insérent sur le tendon canthal médial lors de leur réunion. Le muscle

14



prétarsal nait par deux chefs : le chef profond est le muscle de Duverney-Horner,
inséré 2 a 4 mm en arriére de la moitié supérieure de la créte lacrymale postérieure,
parfois moins?*, entoure les canalicules lacrymaux avant de passer a la face antérieure
du tarse . Le muscle de Duverney-Horner, autrefois décrit comme la portion lacrymale
de l'orbiculaire est haut de 5 a 7 mm et joue un réle dans I'excrétion active des larmes
par le mécanisme de la pompe lacrymale'®®*. Le chef superficiel nait de la créte
lacrymale antérieur formant le tendon canthal médial (partie antérieure du ligament

palpébral médial).

-Portion préseptale

Cette portion tapisse le septum orbitaire. Elle nait par deux chefs profonds supérieurs
et inférieurs, insérés sur la partie supérieure de la créte lacrymale postérieure, du
tendon canthal médial au niveau du muscle de Duverney-Horner et du déme du sac
lacrymal. On note également deux chefs supérieurs et inférieurs insérés sur le tendon
canthal médial. Les deux chefs supérieurs se rejoignent de méme que les inférieurs,

tapissent le septum et fusionnent au niveau de la commissure latérale.
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1.4.5 Une deuxiéme couche de tissu cellulaire lache

Située en arriére de 'orbiculaire, elle est considérée comme appartenant au SMAS qui
se fixe solidement sur le bord orbitaire en particulier sur 'os zygomatique au niveau
du bord latéral de I'orbite et sur la créte lacrymale antérieure’®

A ce niveau, on trouve de la graisse dénommée graisse rétro-orbiculaire ou retro-
orbicularis orbital fat (ROOF) et graisse sous-orbiculaire ou suborbicularis orbital
fat (SOOF). Cette graisse va se modifier avec le vieillissement et va étre responsable

d’une descente de tous les tissus mous de la face avec la gravité.?’
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1.4.6 Une charpente fibreuse

Celle-ci est formée des deux tarses supérieur et inférieur, ainsi que du septum orbitaire

tendu du bord périphérique des tarses au bord orbitaire.

8
1
2 9
3 10
4 11
5 12
13
6
7

© Elsevier Ltd 2005. Standring: Gray's Anatomy 39e - www.graysanatomyonline.com

Figure 3 : Charpente fibreuse orbitaire

1. Vaisseaux et nerf supra orbitaires ; 2. Nerf supra trochléaire ; 3. Nerf intra
trochélaire ; 4. Sac lacrymal ; 5. Ligament palpébral médial ; 6. Septum

orbitaire inférieur ; 7. Artére et nerf infra orbitaire ; 8. Septum orbitaire supérieur ; 9.
Nerf et artére lacrymal ; 10. Tendon du releveur de la paupiére ; 11. Tarse supérieur ;
12. Ligament plapébral médial ; 13. Tarse inférieur

17



1.4.6.1 Le tarse

C’est un tissu fibro-élastique, résistant, concave en arriére, donnant a la paupiére son
galbe et long de 28 a 30 mm.

Le tarse supérieure est de forme semi-lunaire et a une hauteur d’environ 10 mm au
centre. Le tarse inférieur est rectangulaire et a une hauteur de 4 a 5 mm.

L’épaisseur des tarses supérieur et inférieur est d’environ 1 mm. On note que les
tarses des caucasiens sont plus longs et plus hauts que ceux des Asiatiques®°.
Chaque tarse présente une face antérieure recouverte par l'orbiculaire pré-tarsale.
Des fibres du muscle releveur de la paupiere s’'insérent sur la face antéro-supérieure
du tarse. La face postérieure est tapissée par la conjonctive.

Le bord périphérique, en regard du pli palpébral correspond a I'insertion du muscle de
Mdaller pour la paupiére supérieure et au muscle tarsal inférieur pour la paupiére
inférieure.

Le bord central correspond au bord libre de la paupiere ou s’ouvrent les orifices des
glandes tarsales contenues a lintérieur méme du tarse (20 a 35 pour la paupiéere
supérieure et 25 a 28 pour la paupiére inférieure).

Les extrémités des deux tarses sont reliées au bord orbitaire par les ligaments

palpébraux.

1.4.6.2 Les ligaments palpébraux

Ces ligaments sont constitués par des fibres issues des portions prétarsales du muscle
orbiculaire. Dans la pratique, on parle plus de tendon canthal, médial et latéral.

-Le ligament palpébral latéral

Il est long de 7 mm, haut de 3 mm et est constitué par deux faisceaux issus des
extrémités latérales des tarses supérieur et inférieur. Ces deux faisceaux se réunissent

et se fixent sur le tubercule orbitaire de Whitnall situé 2 a 4 mm en arriére du bord
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|26

orbitaire latéral”, sous la suture fronto-zygomatique. Son faisceau superficiel a

également des attaches sur le bord orbitaire?".

-Le ligament palpébral médial (ou tendon canthal médial)

Il est constitué par deux faisceaux issus des extrémités médiales des tarses supérieur
et inférieur. Ces deux faisceaux se divisent ensuite ensuite en deux tendons aprés leur
réunion. Un tendon direct, antérieur, blanc nacré qui est un repére chirurgical bien
visible de 7 mm de longueur sur 3 mm de hauteur, qui correspond a la fusion des deux
chefs superficiels de la portion prétarsale du muscle orbiculaire. Il se dirige ensuite
vers les créte lacrymale antérieure et s’insere juste en avant de celle-ci sur le
processus frontal de I'os maxillaire sur une hauteur de 2 mm?'. Ce faisceau croise la
face antérieure du sac lacrymal a 'union de son tiers supérieur et de ses deux tiers
inférieurs. C’est un repére anatomique fondamental de la dacryocystorhinostomie par
voie externe.

Le deuxiéme tendon, formé par le muscle de Duverney-Horner, est issu de la division
du ligament palpébral médial est réfléchi, postérieur et long de 5 mm. Il croise par en
arriére le sac lacrymal pour se fixer a la partie supérieure de la créte lacrymale
postérieure.

Entre ces deux tendons se trouve la loge lacrymale avec le sac lacrymal.

Ce ligament palpébral médial joue un réle important dans la statique de la commissure

palpébrale médiale.

1.4.6.3 Le septum orbitaire

Il relie le bord périphérique des tarses au bord orbitaire. C’est une charpente fibreuse
trés mince et souvent transparente qui s’insére le long du bord orbitaire en partant de
la créte lacrymale postérieure, en arriéere du muscle de Duverney-Horner et du sac
lacrymal, puis sur le long du bord supra-orbitaire en laissant émerger les artéres
angulaire, palpébrales et supratrochléaire, le nerf infra trochléaire et les racines de la
veine ophtalmique supérieure puis, en dehors, le nerf et I'artére supraorbitaire ainsi
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que les branches palpébrales de l'artere lacrymale. Latéralement, il s'insére sur le
versant médial du bord orbitaire latéral en passant en avant du tubercule de Whitnall
puis se fixe sur le ligament palpébral latéral.

En bas, il s'insere le long du bord infra orbitaire.

Le septum constitue la limite entre le la paupiére et I'orbite. On retrouve en arriére du
septum la glande lacrymale ainsi que la graisse orbitaire rétroseptale formée par deux
poches graisseuses palpébrales supérieures (médiale et médiane) et les trois poches
inférieures, médiale, médiane et latérale. Avec I'age, le septum se relache, la graisse
se modifie et la poche médiale devient proéminente a l'origine d’apparition de poches

graisseuses supérieures et inférieures.
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1.4.7 Une couche musculaire

paupiéres

o~

10

Figure 4 : Schéma d'une section sagittale des paupiéres

les muscles rétracteurs des

1. Sinus frontal dans I'os frontal ; 2. muscle
orbiculaire ; 3.

coussinet adipeux du sourcil ; 4. septum orbitaire ; 5.
conjonctive et fornix

conjonctival supérieur ; 6. tarse contenant une glande
de Meibomius ; 7.

graisse orbitaire ; 8. muscle releveur de la paupiéere
supérieure ; 9. muscle

droit supérieur ; 10. ligament de Whitnall ; 11.
muscles lisses : muscle

tarsal supérieur ou muscle de Miiller et muscle tarsal
inférieur ; 12. fascia

capsulopalpébral ; 13. ligament suspenseur du fornix
inférieur ; 14. muscle

oblique inférieur ; 15. muscle droit inférieur ; 16.
ligament de Lockwood

; 17. graisse rétro-orbiculaire ; 18. sinus maxillaire
dans I'os maxillaire

; 19. tarse inférieur ; 20. muscle orbiculaire.

Elle est représentée par le muscle releveur de la paupiére supérieure et son

aponévrose et au niveau de la paupiére inférieure par les muscles rétracteurs de la

paupiére inférieure (Figure 4).

1.4.7.1 Muscle releveur de la paupiére supérieure

C’est un muscle strié d’'une longueur de 56 mm, innervé par la branche supérieure du

nerf oculomoteur (Ill) et doublé en profondeur par une couche de cellules musculaires

lisses : le muscle de Mdlller. Le releveur assure I'ouverture palpébrale et I'élévation de

la paupiére supérieure lors du regard vers le haut sous I'action du droit supérieur. Ces

deux muscles ont une origine embryonnaire commune, ne se séparant qu’a la

seiziéme semaine de gestation?’, et une innervation commune.
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Comme tous les autres muscles de l'orbite a I'exception du muscle oblique inférieur, il
nait, en arriere, au fond de l'orbite, de fibres musculaires insérées directement sur le
périoste orbitaire, au-dessus et légérement en dedans de l'orifice orbitaire du canal
optique. Certaines fibres naissent de la petite aile du sphénoide, ou du tendon de
Zinn?®. Le corps musculaire, plat, s’étale en s’élargissant vers 'avant sous le toit de
I'orbite, juste au-dessus du muscle droit supérieur dont il recouvre le bord médial. Prés
du bord supra orbitaire, au niveau de I'équateur du globe oculaire, le corps musculaire
se divise en deux lames : une lame antérieure aponévrotique qui perfore le septum
orbitaire, 'aponévrose du releveur, et une lame postérieure qui est le muscle de Muller.
La transition entre le corps musculaire et les fibres aponévrotiques est marquée par la
présence d’'une bande blanchéatre, le ligament transverse supérieur ou ligament de
Whitnall qui, bien visible sur toute la largeur du muscle, est un repére chirurgical
important. [l mesure de 0,1 @ 1 mm de large et se situe de 5,4 a 8,2 mm en arriére du
bord supérieur du tarse supérieur®. Il se prolonge latéralement vers la capsule de la
glande lacrymale et la paroi latérale de I'orbite, et médialement, vers la trochlée et le
fascia du muscle oblique supérieur.

L’aponévrose, longue de 15 a 20 mm, est large d’environ 30 mm et se dirige en avant
et en bas. Les fibres aponévrotiques traversent I'orbiculaire, le septum orbitaire en y
contractant des adhérences puis se terminent dans la paupiére supérieure de
différentes maniéres : la majeure partie vient se terminer dans le tissu cellulaire sous-
cutané et a la face profonde du derme de la paupiére supérieure, sur une hauteur de
10 mm a partir du bord ciliaire. D’autres viennent se fixer a la moitié inférieure de la
face antérieure du tarse supérieur. Certaines fibres vont s’étendre de chaque c6té vers
I'os formant les faisceaux orbitaires (ailerons) latéral et médial du releveur. Le faisceau
latéral, qui est le plus développé, s’insere sur le tubercule orbitaire et sur le bord
supérieur du ligament palpébral latéral. Il sépare les 2 lobes de la glande lacrymale
principale. Le faisceau médial se termine sur la partie supérieure de la créte lacrymale
postérieure et sur le tendon canthal médial. Le releveur est séparé du muscle droit
supérieur par le fascia intermusculaire du muscle droit supérieur’'*. De ce fascia nait
le ligament supérieur du fornix formé de fibres qui se fixent au sommet du cul de sac

conjonctival supérieur?®.
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1.4.7.2 Le muscle rétracteur de la paupiére inférieure

Il est formé par 'expansion tarsale inférieure, issue du ligament de Lockwood, qui se
fixe sur le bord inférieur du tarse. Le ligament de Lockwood ou ligament transverse
inférieur, constitué par la fusion des fascias musculaires des muscles droit et oblique
inférieurs, s’étend jusqu’au tubercule orbitaire en dehors de la créte lacrymale
postérieure en dedans. Selon Goldberg, le rétracteur de la paupiére inférieure nait du
muscle droit inférieur, traverse le muscle oblique inférieur et forme un fascia capsulo-
palpébral qui envoie des fibres au tissu sous-cutané formant le pli palpébral inférieur
et dans le tarse®.

1.4.8 Une couche musculaire lisse

Elle est représentée par les muscles tarsaux (palpébraux) supérieur et inférieur. Le
muscle tarsale supérieure est le muscle de Muller.

Le muscle de Miller (ou muscle tarsal ou palpébral supérieur) nait de la division du
releveur de la paupiere en deux, prés du bord supra orbitaire. Il s’étend de la face
inférieure du ligament de Whitnall au bord supérieur du tarse supérieur ou il se fixe par
un fin tendon. Il est long de 10 mm®*' et est innervé par le systéme nerveux autonome
sympathique cervical. Dans sa partie inférieure, il adhere fortement a la conjonctive
palpébrale.

Le muscle tarsal inférieur est moins développé, il se détache du muscle droit inférieur
puis tapisse la face postérieure du rétracteur de la paupiére inférieure avant de se fixer

sur le bord inférieur du tarse inférieur.

1.4.9 Une couche muqueuse : la conjonctive

Elle tapisse la face postérieure des paupiéres, elle se recourbe en formant des fornix
ou culs-de-sac, puis tapisse le globe oculaire jusqu’au limbe ou elle se termine. C’est
une muqueuse composee d’'un épithélium de type cylindrique contenant des cellules
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a mucus et d’'un chorion riche en lymphocytes. On y trouve les glandes lacrymales
accessoires. On distingue ainsi trois portions’ :

-Une portion palpébrale :

Débutant au niveau du bord libre, elle tapisse la face postérieure du tarse auquel elle
adhere fortement et est indissociable chirurgicalement.

Elle tapisse ensuite la face postérieure du muscle tarsal supérieur (muscle de Miiller)
en haut et tarsal inférieur en bas. Elle adhére fortement a ces muscles mais on peut

les séparer chirurgicalement.

-Les fornix :

Ce sont des zones de réflexion, on en dénombre quatre : supérieur, inférieur, latéral
et médial. Le fornix supérieur, distant de 8 a 10 mm du limbe présente les orifices des
canaux excréteurs de la glande lacrymale. Il est suspendu au bord orbitaire supérieur
par un ligament suspenseur émanant d'une expansion des muscles droit supérieur et
releveur de la paupiére supérieure’. Le fornix latéral est profond, situé a 14 mm du
limbe. Le fornix inférieur est a 8 mm du limbe et est également suspendu par un

ligament suspenseur.

-Une portion bulbaire :
La conjonctive tapisse la sclére, séparée d’elle par la gaine du globe oculaire (capsule

de Tenon). Elle fusionne a cette gaine 3 mm en arriére du limbe pour former 'anneau

conjonctival.
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1.5 Vascularisation des paupiéres

1.5.1 Vascularisation artérielle

Arcades
marginales
supérieure

et inférieure

Artére lacrymale

Artére temporale
superficielle

Artére
Zygomatico-
orbitaire

Artére transverse
de la face

Artére
dorsale du nez

Artéres
palpébrales
médiales
supérieure
et inférieure

Artére angulaire

Artére

infraorbitaire

Figure 5 : Vascularisation artérielle des paupiéres (lllustration d’aprés McCord CD Jr,

Codner MA. Eyelid & Periorbital Surgery. St. Louis: Quality Medical Publishing; 2008)

On retrouve de trés nombreuses artéres : les deux artéres palpébrales supérieure et
inférieure, issues de l'artere ophtalmique se divisent a I'extrémité médiale de la
paupiére correspondante en deux branches (marginal et périphérique). Les branches
palpébrales de 'artére lacrymale, supérieure et inférieure se divisent au niveau de la
commissure palpébrale latérale en deux branches : marginale et périphérique.

L’anastomose des branches marginales et périphériques de ces artéres constituent 4

25



arcades artérielles : au niveau de la paupiére supérieure, une arcade marginale,
réunion des branches marginales de I'artére palpébrale supérieure et de la branche
palpébrale supérieure de I'artére lacrymale, et une arcade périphérique, réunion des
branches périphériques de ces 2 artéres’.

Les arcades marginales sont situées entre le tarse et le muscle orbiculaire, en
moyenne a 3 mm du bord libre, respectivement en dedans, au milieu de la paupiere et
endehorsa4,1+1,2,2,2+0,7 et 1,8 £ 0,6 mm pour I'arcade marginale supérieure et
a25+0,7,26+0,8et1,9+0,5mm pour l'inférieure®.

Les arcades périphériques longent le bord périphérique du tarse correspondant.
L’arcade supérieure étant entre le releveur et le muscle palpébral supérieura 11 £ 0,9
mm du bord libre en dedans, 9,2 + 1,4 mm au milieu de la paupiére et 6,3 + 1,4 mm

en dehors®. L'inférieure est inconstante.

Ces arcades donnent des rameaux pour le bord libre, le tarse, l'orbiculaire et la
conjonctive.

A la périphérie des paupieres, des apports artériels substantiels sont fournis par
I'artere angulaire, les branches frontale et supratrochléaire de I'artere ophtalmique au
niveau de la commissure médiale, I'artére supra-orbitaire au niveau du bord supra-
orbitaire, les branches de I'artere temporale superficielle, branche terminale de 'artére
carotide externe au niveau de la commissure latérale (par le biais de deux branches :
artére transverse de la face et artére zygomatico-orbitaire), I'artére temporale profonde
antérieure, I'artére infra orbitaire, branche de I'artére maxillaire au niveau du bord infra-
orbitaire ; enfin, les branches de I'artere faciale a la partie inférieure de la commissure
meédiale. Ainsi est constitué a la partie périphérique des paupiéres un vaste cercle
anastomotique en regard du bord orbitaire, réunissant des branches artérielles issues

des deux systémes carotidiens interne et externe.
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1.5.2 Vascularisation veineuse

Le retour veineux est assuré par 2 réseaux :

-le réseau superficiel, en avant de l'orbiculaire, qui se rend, pour la paupiére
supérieure, a la veine angulaire en dedans et par-1a, a la veine ophtalmique supérieure
et a la veine temporale superficielle en dehors ; pour la paupiére inférieure, a la veine

faciale, en dedans, a la veine temporale superficielle en dehors.

-le réseau profond comporte deux arcades marginale et périphérique drainées, pour
la paupiére supérieure, par la veine palpébrale supérieure en dedans qui rejoint la
veine ophtalmique supérieure et la veine lacrymale en dehors, pour la paupiére
inférieure, par la veine palpébrale inférieure en dedans, la veine lacrymale et la veine

temporale superficielle en dehors.
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1.5.3 Vascularisation lymphatique

On retrouve deux réseaux lymphatiques® :

-un réseau superficiel cutané dermique bien développé au niveau du bord libre dont

les vaisseaux sont situés en avant du muscle orbiculaire.

-un réseau profond, conjonctival, dont les vaisseaux sont situés en arriére du muscle

orbiculaire.

Ces deux réseaux sont reliés par des vaisseaux perforants, par le réseau perforant du

bord libre et par des vaisseaux entourant les glandes tarsales de Meibomius.

A partir de ces réseaux partent deux voies :

-une voie latérale qui va aux nceuds lymphatiques parotidiens et draine la peau de
toute la paupiére supérieure, le tiers ou les deux tiers latéraux de la paupiére inférieure
ainsi que les parties correspondantes de la conjonctive palpébrale et toute la
conjonctive bulbaire. Une partie de paupiéere inférieure est drainée par les ganglions

préauriculaires, parotidiens inférieurs et sous-auriculaires.

-une voie médiale, moins importante, qui draine le tiers ou les deux tiers médiaux de
la paupiere inférieure et par quelques vaisseaux une partie du tiers meédial de la

paupiére supérieure. Elle draine également la région de la commissure médiale. Elle
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gagne les nceuds lymphatiques submandibulaires, pré et rétrovasculaires en suivant
I'artere et la veine faciale.

Toutefois, cette distribution lymphatique est parfois remise en cause a la suite de
I'utilisation de la technique du ganglion sentinelle qui apparait peu adapté a la chirurgie

palpébrale, mettant en évidence de nombreuses variations.

1.6 Innervation des paupiéres

1.6.1 Innervation motrice

Le muscle releveur est innervé par la branche supérieure du nerf oculo-moteur (lll), le
muscle palpébral supérieur (muscle de Mdller) est innervé par le sympathique et le
muscle orbiculaire par le nerf facial (VIl), comme tous les muscles peauciers.

Le nerf facial se divise en avant du tragus en ses deux branches terminales :
supérieure ou temporo-faciale et inférieure ou cervico-faciale. La branche supérieure,
courte et volumineuse donne des rameaux temporaux qui innervent le muscle frontal
et des rameaux zygomatiques qui innervent les muscles orbiculaire, corrugateur et
abaisseur du sourcil. Les branches du nerf facial sont a direction horizontale et
abordent le muscle orbiculaire par sa face profonde a sa partie latérale®.

1.6.2 Innervation sensitive

Elle dépend de deux des trois branches terminales du nerf trijumeau (V) : les nerfs

ophtalmique et maxillaire’.
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Le nerf ophtalmique prend en charge le tiers latéral de la paupiére supérieure par
'intermédiaire du nerf lacrymal, le reste de la paupiere supérieure par les deux
branches terminales du nerf frontal : nerf supra-orbitaire (qui donne des branches
verticales en avant, dedans et derriére l'orbiculaire en avant du septum®') et
supratrochléaire ; la région de la commissure médiale par le nerf infratrochléaire,
branche terminale du nerf nasociliaire.

Le nerf maxillaire se termine par le nerf infra-orbitaire qui innerve le tiers moyen de la
paupiére inférieure. Il donne le nerf zygomatique qui aprés avoir cheminé sur la paroi
latérale de l'orbite, pénétre dans le canal zygomatico-orbitaire et innerve la partie
latérale de la paupiére inférieure. On note deux plexus sensitifs, naissant de la réunion
des différentes fibres sensitives : un prétarsal (de Bach) et un marginal (de Von Mises)

qui donneront ensuite des rameaux postérieurs pour la conjonctive.

1.7 Physiopathologie de I'ouverture palpébrale

1.7.1 Loi de Hering

Dans tout mouvement binoculaire, les muscles des deux yeux assurant ce mouvement
(muscles synergiques opposés) regoivent un influx nerveux en quantité égale assurant

leur contraction ou leur relachement ; il y a correspondance motrice.

1.7.2 Loi de Sherrington
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Loi selon laquelle, quand le muscle agoniste se contracte, le muscle antagoniste

homolatéral se relache et inversement.

1.7.3 En pratique

L’application de ces lois dans la cinétique palpébrale permet de comprendre que lors
de I'ouverture palpébrale, il y a une inactivation de I'orbiculaire avec une activation du
releveur, et que lors de la fermeture palpébrale, il y a au contraire une activation de
l'orbiculaire et une inactivation du releveur. Un ptosis correspond a un

dysfonctionnement de ce systéme de stimulation agoniste/antagoniste.
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2 LES PTOSIS

2.1 Définition

Les ptosis sont définis comme une chute de la paupiére supérieure secondaire a une
impotence plus ou moins importante du muscle releveur de la paupiére.
Plusieurs mécanismes sont en cause : atteinte neurogéne, myogéne, aponévrotique

ou mécanique’.

2.2 Principaux type de ptosis et physiopathologie

2.2.1 Ptosis congénitaux

lls représentent 75% de la totalité des ptosis.’

2.2.1.1 Ptosis congeénital, isolé ou simple.

C’est le ptosis le plus fréquent®

. Il est secondaire a une dystrophie musculaire
primitive du releveur appelé également ptosis myogéne congénital. L’atteinte est
unilatérale dans les trois quart des cas’, bilatéral (symétrique ou asymétrique) dans
un quart des cas et son importance est variable. On observe histologiquement la
raréfaction ou la disparition des fibres musculaires striées qui est proportionnelle a la
fonction du muscle releveur. Ce ptosis est a caractere sporadique, rarement familial,
I'enfant compense la déficience musculaire par la contraction du muscle frontal et par

une position particuliere de la téte rejetée en arriere. Méme majeur, il est
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exceptionnellement responsable a lui seul d’amblyopie, sauf si la pupille est non
dégagée. Ce sont les signes associées (anisométropie, strabisme) qui sont

responsable d’une amblyopie retrouvée dans un cas sur six>°.

2.2.1.2 Ptosis congénital associé a des anomalies motrices oculo-

palpébrales

On peut distinguer linsuffisance d’action du muscle droit supérieur qui est une
dystrophie musculaire primitive retrouvée dans un ptosis congénital sur 20 et qui
s’explique par l'origine embryologique commune des muscles releveur et droit
supérieur. Ce ptosis doit étre distingué du faux ptosis par hypotropie qui disparait

lorsque I'ceil reprend la fixation.

2.2.1.3 Ptosis associé a une paralysie congénitale de la llle paire

cranienne

Le globe est hypotrope et exotrope. Le ptosis est souvent important avec une fonction
musculaire médiocre et peut s’associer a des syncinésies du fait du caractére

neurogéne du ptosis.

2.2.1.4 Syndrome de Marcus Gunn

Il associe un ptosis au phénoméne dit de Marcus Gunn qui est une syncinésie
mandibulo-palpébrale a type de rétraction rapide de la paupiere ptosée survenant lors
de l'ouverture buccale ou de la diduction mandibulaire. Représentant environ 5% de
'ensemble des ptosis, sa pathogénie reste obscure, on admet toutefois qu’il résulte
d’'une innervation erratique du muscle releveur par des fibres nerveuses provenant du

trjumeau. Ce ptosis neurogéne (le muscle releveur est macroscopiquement et
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microscopiquement normal) est unilatéral avec un degré de ptose et une fonction du
releveur variable. Une association a des troubles oculomoteurs est fréquente, de 20 a

56% pour certains auteurs>®.

2.2.1.5 Fibrose congénitale des muscles extra-oculaires

Il s’agit d’'une entité rare, sporadique ou familiale, s’associant a un ptosis. Les yeux
sont fixes, souvent déplacés de 10 a 20° dans le regard vers le bas et la téte est rejetée
en arriére. L'ophtalmoplégie peut étre totale et la fonction du muscle releveur est quasi

absente. Ce syndrome est présent dés la naissance et n’évolue pas avec le temps®’.

2.2.1.6 Ptosis congénital associé a des malformations congénitales

faciales ou générales

Le syndrome de blépharophimosis en représente la forme la plus fréquente. Ce
syndrome associe un ptosis bilatéral majeur et souvent symétrique, accompagné
d’'une brieveté des paupieres supérieures, d’un épicanthus inversus, d'un télécanthus,
parfois d’un ectropion du segment temporal des paupiéres inférieures ainsi que d’'une
dystrophie canthale externe. Histologiquement, les muscles releveurs des paupiéres
sont fibrotiques avec une raréfaction des fibres musculaires striées. Il s’agit d’'une
affection autosomale dominante a pénétrance variable avec des cas sporadiques
fréquents®.

On note d’autres malformations congénitales faciales pouvant s’accompagner d’un
ptosis comme les craniosténoses ou certaines dysmorphies cranio-faciales associées

a des syndromes complexes.
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2.2.2 Ptosis Acquis

lls correspondent au quart de lI'ensemble des ptosis, on distingue les ptosis

neurogénes, myogenes, aponeévrotiques, traumatiques et mécaniques>®.

2.2.2.1 Ptosis Neurogénes

Il s’agit de ptosis résultant d’une lésion de la llle paire cranienne, cette entité est rare.
La localisation des lésions peut étre d'origine périphérique, nucléaire ou
supranucléaire. Il est important de les reconnaitre car leurs prises en charge

diagnostique et thérapeutique sont urgentes.

-Ptosis Neurogenes Périphériques

lls sont dus a une lésion du Il localisée entre I'origine apparente pédonculaire du nerf
jusqu’a sa portion intra orbitaire. La coexistence d’autres signes neurologiques permet
d’orienter la recherche vers la portion lésée.

Le tableau clinique associe un ptosis, une exotropie, une mydriase et une perte de

I'accomodation’.
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-Ptosis Neurogénes Nucléaires et Supra Nucléaires

Figure 6 : Ptosis neurogéne lors d'une compression du Ill par un anévrisme de la carotide interne

Le tableau clinique est moins bruyant que lors d’'une origine périphérique, ils peuvent
s’accompagner de troubles de la motilité, de modifications de la pupille avec ou sans
perte de 'accommodation’.

Les ptosis supra nucléaires peuvent étre localisés au niveau du cortex pariétal, des
voies supranucléaires et de la glande pinéale.

Ces ptosis neurogénes sont liés a des Iésions vasculaires, des lésions tumorales, des
maladies inflammatoires, des processus dégénératifs neuro-toxiques ou a des

traumatismes.

-Le ptosis sympathique constitue une entité particuliére puisqu’il représente I'un des
éléments du syndrome de Claude-Bernard-Horner avec ptosis, myosis et enophatimie.
Il correspond a une atteinte des fibres nerveuses sympathiques, pouvant étre centrale
a un niveau variable entre I'hypothalamus et le centre cilio-spinale de la moélle
épiniere, ou plus souvent pétiphérique, en un point quelconque depuis les ganglions

nerveux de la chaine sympathique cervicale jusqu’aux ganglions ciliaires.
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Ce ptosis est presque toujours unilatéral et son impotance est minime. La fonction du
muscle releveur est excellente et l'instillation d’une goutte de phényléphrine corrige le

ptosis en stimulant le muscle de Muller paralysé.

Enfin, on peut retrouver des ptosis neurogénes aux cours d’ophtalmoplégies

migraineuses ou de scléroses multiples, mais ces causes restent exceptionnelles.

2.2.2.2 Ptosis myogénes

-L’ophtalmoplégie externe progressive®

Il s’agit d’'une myopathie mitochondriale qui est héréditaire dans 50% des cas,
débutant a un age variable (parfois a partir de 20 ans) et qui marquée par une évolution
lentement progressive. Le ptosis est bilatéral, accompagnée d’'une ophtalmoplégie
sub-totale avec des globes oculaires bloqués en position primaire ou en hypotropie
par des muscles fibro-adipeux non fonctionnels. L'oculomotricité intrinséque n’est pas
touchée. Il existe une compensation du muscle frontal qui est toujours d’excellente
qualité. L’histologie précise qu’il s’agit d’'une maladie musculaire avec destruction et
désintégration des myofibrilles alors que les axes nerveux sont normaux. Cette
anomalie est en général isolée mais peut dans de rares cas étre associée a des
troubles neurologiques, cardiaques ou a des rétinites pigmentaires. On peut citer
également le syndrome oculo-pharyngé ou la dystrophie musculaire progressive avec
atteinte du pharynx rendant la parole difficile.
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-Ptosis de la myasténie®’

Figure 7 : Ptosis dans le cadre d'une myasténie s'améliorant aprés un test du glagcon

En général unilatéral au début, il est souvent inaugural de la maladie. Il est d’intensité
variable, augmentant en fin de journée et disparaissant avec le repos, il est souvent
associé a des troubles oculo-moteurs.

La symptomatologie peut disparaitre spectaculairement suite a [linjection intra
musculaire de Prostigmine ou a l'injection intra veineuse de dédrophonium. Le dosage
des anticorps anti-récepteurs a I'acétylcholine, trés spécifique, permet le diagnostic de
formes frustres ou atypiques. Il s’agit d’'une maladie auto-immune avec déficience des
récepteurs de l'acétylcholine. Le traitement est avant tout médical. L'utilisation de

toxine botulique est contre indiquée chez ces patients.
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-Ptosis de la maladie de Steinert’

Il est bilatéral et s’accompagne fréquemment d’'une paralysie de [lorbiculaire
responsable d’'une lagophtalmie. L’électromyogramme est caractéristique.

-Maladie de Basedow’

Elle peut étre responsable d’'un ptosis uni ou bilatéral apparaissant d’emblée ou
succédant a la rétraction palpébrale. Plusieurs mécanismes peuvent étre en cause :
atteinte myogéne directe, maladie de la jonction neuro-musculaire (myasthénie
associée), atteinte neurogéne (ptosis contemporain d’'une rétraction musculaire

controlatérale), ptosis succédant a la correction chirurgicale d'une rétraction

musculaire.

2.2.2.3 Ptosis aponévrotique

Figure 8 : Ptosis aponévrotique (Image du Dr SARFATI)

lls ont été décrits par Jones et coll. en 1975 et correspondent a une déhiscence et/ou
une désinsertion du faisceau musculo-aponévrotique du releveur de la paupiére
supérieure lui-méme normal®, mais dont la puissance de contraction ne peut étre
transmise*?. lls représentent la deuxiéme cause la plus fréquente des ptosis. lIs

peuvent étre en relation avec un mécanisme traumatique (contusion, plaie palpébrale,
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tractions chirurgicales répétées entrainées sur le muscle droit supérieur), mécanique
(en cas de blépharochalasis) ou sénile.

Cliniquement, on les distingue par une ptose mineure ou moyenne avec une excellente
fonction du muscle releveur, une paupiére amincie au-dessus du tarse laissant parfois
voir par transparence le globe oculaire lors de I'occlusion et par un pli palpébral plus
haut situé. L'exploration chirurgicale montre la plupart du temps une aponévrose
désinsérée ou amincie, en particulier dans la partie interne. Parfois, cette désinsertion
n'est pas si nette et le corps musculaire peut étre transformé en tissu fibro-adipeux.

Une désinsertion aponévrotique congénitale reste exceptionnelle®

2.2.2.4 Ptosis traumatiques

Leur pathogénie est plurifactorielle. lls peuvent étre myogénes, neurogénes,
aponeévrotiques ou mécaniques. On distingue plusieurs formes :

-les ptosis par arrachement de la paupiére supérieure avec section du releveur,

-les ptosis suite a des fractures ou des corps étrangers intra-orbitaires reponsables de
lésions mécaniques, neurologiques ou musculaires,

-les simples contusions orbitaires reponsables de ptosis neurogénes, myogenes ou
aponévrotiques,

-les ptosis cicatriciels en rapport avec des brides conjonctivales dans le fornix
supérieur ou par une fibrose du muscle releveur,

-I'ophtalmoplégie traumatique par syndrome de la fente sphénoidale ou de I'apex*.

2.2.2.5 Ptosis mécaniques

On retrouve une ptose palpébrale accompagnée d’'une force musculaire intacte, mais
dans l'impossibilité d’élever la paupiere du fait d’'une entrave mécanique liée a
'augmentation du poids de la paupiére par un processus tumoral ou par un tissu

cicatriciel créant une traction contraire.
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On retrouve donc ces ptosis dans les processus tumoraux, dans les corps étrangers,
dans les tissus cicatriciels du fornix comme on peut voir lors des trachomes ou des

pemphigoides™.

2.2.2.6 Ptosis apparents ou faux ptosis

Tout processus entrainant un manque de support de la paupiére supérieure peut en
étre a l'origine. Il peut s’agir de microphtalmie, d’énophtalmie, de phtyse du globe,

d’'une hypotropie ou d’'un dermatochalasis. La fonction du releveur est normale.

2.3 Examen des ptosis

2.3.1 Examen clinique

L’examen doit étre rigoureux avec dans un premier temps un interrogatoire qui
doit préciser I'ancienneté des symptomes afin de différencier un ptosis congénital d’un
ptosis acquis et le caractére brutal ou progressif. Si la chronologie est difficile a établir,
il peut étre contributif de recourir a des photos ou a des témoignages de proches. I
doit également rechercher une variabilité dans le temps et la présence de symptémes
associées, ainsi qu'un facteur déclenchant qui peut orienter vers une étiologie

précise*®.
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Figure 9 : Mesure de la MRD1 (en bleu) et de la DIP (en vert)

-Les antécédents ophtalmologiques et généraux, aussi bien personnels que familiaux
doivent étre retracés. Il doit étre plus particulierement recherché des antécédents de

ptose, des troubles oculomoteurs ou des anomalies neuromusculaires dans la famille.

-L’inspection doit étre bilatérale et comparative avec un examen du ptosis a la fois
statique et dynamique. Il est important de prendre des photographies avant et aprés
traitement. C’est a ce stade que I'on va pouvoir caractériser la sévérité du ptosis.
Chez un sujet normal, le bord libre de la paupiére recouvre le limbe cornéo-scléral
d’environ 1 a 2 mm en position primaire, la distance interpalpébrale (DIP) est en
moyenne de 9 mm et la distance entre le reflet pupillaire et le bord libre supérieure
(Margin reflex distance 1 ou MRD1) varie entre 4 et 4,5 mm*’ (Figure 5).

On classe le ptosis comme modéré si la ptose est inférieure a 2mm, modéré entre 2

et 4 mm et majeure en cas de ptose supérieure a 4 mm.

Il doit étre recherché une anomalie cutanée, comme un dermatochalasis ou toute autre
lésion a l'origine d’'un ptosis mécanique. Un amincissement cutané de la paupiére
supérieure ainsi qu’un pli palpébral haut situé a plus de 10 mm de la marge ciliaire se
rencontre lors des ptosis aponévrotiques. Tout argument pour une origine

malformative doit également étre relevé.
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-L’examen dynamique doit évaluer 'amplitude d’action du muscle releveur et des
troubles associés de la motilité oculo-palpébrale. On mesure I'excursion du muscle
releveur en obtenant la différence de hauteur de la paupiére supérieure lorsque le sujet
regarde vers le haut puis vers le bas (I'examinateur doit pendant le méme temps
bloquer le frontal par une pression digitale sus-sourciliére). La valeur normale de
I'excursion du releveur est comprise entre 12 et 15 mm dont 2 mm correspondent a la
seule action du muscle de Miiller', 'action du releveur est qualifiée de bonne si elle
est supérieure a 8 mm, de moyenne entre 4 et 8 mm, médiocre inférieure a 4 mm,
enfin nulle en dessous de 2 mm. Un déroulement augmenté de la paupiére vers le bas
traduit une pathologie aponévrotique. Il faut écarter auparavant toute cause
d’asynergie oculo-palpébrale vers le bas qui peut fausser les résultats (fibrose
musculaire par exemple). Il faut également rechercher des troubles associés de
I'oculomotricité, rechercher tout spasme ou syncinésie rentrant dans le cadre d’un
phénoméne de Marcus Gunn et rechercher un signe de Charles Bell, qui pourrait en
cas d’absence, contre indiquer la prise en charge thérapeutique du ptosis car

exposerait a un risque d’irritation cornéenne.

-Un examen ophtalmologique « classique » doit étre réalisé comprenant :
-une mesure de la réfraction,
-un cover-test afin de rechercher des troubles oculo-moteurs associés et
d’éliminer un faux ptosis par hypotropie,
-un examen a la lampe a fente recherchant une hypoesthésie cornéenne ou
un syndrome sec qui pourraient exposer a des risques de kératite en cas de
prise en charge thérapeutique du ptosis,
- un fond d’ceil.

-Des épreuves pharmaco-dynamiques pourront également étre pratiquées en fonction
de l'orientation clinique, comme le test a I'épinéphrine a 5 ou 10% (afin de stimuler le
muscle de Muller), le test a la néostigmine (Prostigmine) ou a I'édrophonium (Enlon)
pourront étre demandés en cas de suspicion de myasthénie, aprés avoir réalisé le

« test du glagon » qui permet la diminution du ptosis lors de I'application de froid.
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2.3.2 Examens paracliniques

-Des examens biologiques permettront de rechercher certains étiologies fréquentes
de ptosis :
- dosage de la TSHus a la recherche d’une hyperthyroidie dans la maladie de
Basedow,
-Dosage des anticorps anti récepteurs a I'acétylcholine,
-VS et CRP en urgence dans le cadre d’'un ptosis neurogéne avec suspicion de

maladie de Horton.

-Une imagerie devra étre demandée en urgence dans les cas de ptosis acquis
d’origine neurogéne. Dans le cas de paralysie du lll, il devra étre réalisé un
angioscanner cerébral a la recherche d’'un anévrisme de la communicante postérieure
et dans ce le cas d’un ptosis évoquant un syndrome de Claude Bernard, il est impératif
de réaliser une imagerie cervico-thoracique a la recherche d’'une compression des

fibres sympathiques et d’éliminer notamment une dissection carotidienne.

-Un caryotype avec une étude génétique peut étre réalisé dans certains ptosis
congénitaux et une biopsie peut également permettre de rechercher une anomalie de

I'organisation musculaire.

2.4 Techniques chirurgicales

Les techniques dans la chirurgie du ptosis sont nombreuses. Toutefois, il est
nécessaire de respecter dans tous les cas quelques régles simples :
-'emploi d’'un materiel adapté,

-le marquage des incisions cutanées,
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-I'infiltration des tissus pour une meilleure dissection et individualisation des structures,
-'hémostase soigneuse,

-'emploi d’'une anesthésie locale dés que possible afin d’obtenir un meilleur réglage
de la chirurgie, ainsi qu'un examen bilatéral et comparatif per-opératoire.

Parmi les techniques principales, on retrouve les résections musculaires (releveur ou
muscle de Mdller), la réinsertion du faisceau aponévrotique sur le tarse et la
suspension de la paupiére supérieure au muscle frontal par un matériel autologue ou

non.

Il ne sera évoqué dans ce chapitre que les temps fondamentaux des principales
techniques permettant de traiter les ptosis minimes a modérés, les techniques de

suspension de la paupiére supérieure au muscle frontal ne seront pas abordées.

2.4.1 Résection ou plicature du muscle releveur de la paupiére

supérieure

Il s’agit de la chirurgie de ptosis la plus fréquemment pratiquée. Elle peut étre réalisée
par voie antérieure cutanée ou conjonctivale, ou plus rarement mixte. Le principe est

de raccourcir le releveur d’'une longueur détermineée.
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2.4.1.1 Voie d’abord antérieure®™*
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Figure 10 : Résection du muscle releveur par voie antérieure (Schéma d'aprés I'EMC)
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Figure 11 : Plicature du releveur de la paupiére (Image du Dr SARFATI)

Cette technique a été mise au point par Berke et Leahey puis réactualisée par Morax
(Figure 5). L'incision cutanée est réalisée au niveau du bord supérieur du tarse qui
sera le siége du futur pli palpébral, c’est a dire a 7 ou 8 mm du bord libre. Une incision
cutanée est ensuite réalisée sur toute la longueur palpébrale jusqu’au plan orbiculaire.
L’orbiculaire prétarsal et préseptal sont ensuite disséqués.

Le septum orbitaire est identifié puis ouvert le plus haut possible laissant s’extérioriser
la graisse orbitaire qui devra étre réclinée.

Le couple Miller-faisceau aponévrotique est ensuite exposé puis individualisé par une
tunnellisation de dedans en dehors a partir d’'un plan de clivage situé 1 a 1,5 cm au-
dessus du bord supérieur du tarse.

Le releveur est ensuite sectionné au ras du tarse, ainsi que les ailerons si la résection
doit étre importante.

La résection du releveur varie entre 12 et 25 mm en fonction de I'action du muscle et
du degré de ptose.

Le muscle est ensuite suturé au Vicryl 6/0 au bord supérieur du tarse en vérifiant le
résultat peropératoire et la symétrie des 2 paupiéres.

Une plicature peut étre réalisé a la place afin d’étre conservateur.

On termine par une fermeture cutanée en refaisant le pli palpébral.
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2.4.1.2 Voie d’abord conjonctivale®

Cette technique a été décrite en 1923 par Blaskovics. La particularité de cette
technique est d’étre réalisée par voie postérieure aprés éversion de la paupiere
supérieure et réalisation d’'une incision conjonctivo-tarsale de 1 a 3 mm sous le bord
supérieur du tarse. Le releveur est ensuite individualisé, réséqué puis réinséré sur le
tarse.

Cette voie d’abord comporte plusieurs avantages par rapport a la voie antérieure qui
sont la facilité du geste opératoire et la rangon cicatricielle moindre.

Toutefois, cette technique ne permet pas dintervenir dans le méme temps sur
d’éventuels problémes cutanés associés et sur les ptosis nécessitant une large

résection.

2.4.2 Chirurgie aponévrotique®

Figure 12 : Réinsertion de I'aponévrose sur le tarse (en rouge vif en observe le muscle de

Miiiller) (Image du Dr SARFATI)
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Elle peut étre réalisée par voie antérieure cutanée ou par voie postérieure

conjonctivale.

Les premiers temps de la chirurgie et 'exposition de I'aponévrose du releveur sont

réalisés de la méme fagon qu’une chirurgie de résection du releveur. On différencie le

muscle de Muller ayant I'aspect d’'une fine lamelle musculaire rouge vif dont les fibres

sont orientées verticalement, le faisceau aponévrotique sous forme d'une lame

blanche brillante mobile lors de 'oculomotricité et le tarse de couleur blanche.

L’aponévrose est réinsérée au tarse comme lors de la chirurgie de résection du

releveur avant la fermeture cutanée.

2.4.3 Résection tarso-conjonctivale

Miullerienne’®
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Incision conjonctivale 2 a 4 mm au-dessus
du bord supérieur du tarse parallélement a
celui-ci. Ensuite, individualisation du muscle
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Dissection d’un lambeau conjonctivo-
miillerien et résection sur 8 mm.

Suture par trois points en U ou par un surjet
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e, f) Schéma en coupe sagittale.

Figure 13 : Résection conjonctivo-mullerienne (schéma d'aprés I'EMC)
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Figure 14 : Photographies per opératoire de résection conjontivo-Miillerienne (Images du

Dr SARFATI)

Elle concerne les ptosis mineurs avec une bonne fonction du releveur et un muscle de
Muller fonctionnel (constaté aprés test a I'épinéphrine positif). Aprés éversion de la
paupiére supérieure et incision sur la longueur du bord tarsal supérieur, on réalise une
dissection et une résection monobloc d'un lambeau conjonctivo-Mullerien selon
différentes techniques. On peut également réaliser une résection d’'une bandelette de
tarse*®. On ferme ensuite en réalisant un surjet chargeant conjonctive et muscle de
Muller au bord supérieur du tarse. Toutefois, on note plusieurs inconvénients a cette
chirurgie dont les résultats peuvent étre décevants car peu prédictibles méme aprés

un test a I'épinéphrine. On reléve I'impossibilité de refaire le pli palpébral, l'irritation
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cornéenne pouvant faire recourir a une lentille thérapeutique en post opératoire et un

fréquent saignement 4 a 5 jours aprés l'intervention lors de la chute de I'escarre.
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2.4.4 Choix de la technique chirurgicale

Dans le cas de ptosis mineur avec une bonne fonction du releveur et un muscle de
Muller stimulé par le test a I'épinéphrine, on aura recours en général a la résection
conjonctivo-Mullerienne.

Les ptosis par désinsertion aponévrotique nécessiteront un recours a une chirurgie
aponévrotique.

Les ptosis dans le cadre d’'une myasténie ne seront opérés qu’au stade seéquellaire
par suspension frontale par des bandelettes en silicone de maniére a éviter les
surcorrections.

Dans le cas des ptosis modéré, il faudra préférer autant que possible la résection (ou
plicature) musculaire dont la quantité de muscle réséqué sera proportionnel au déficit
du releveur.

Enfin, dans les cas de ptosis majeurs avec fonction du releveur médiocre ou nulle,
I'opérateur choisira entre une résection maximale du releveur de 25 a 30 mm ou a une

suspension frontale.

Le choix de la technique chirurgicale selon la valeur fonctionnelle du muscle releveur

de la paupiére supérieure peut étre résumé selon le tableau suivant’ :

Fonctiondu | > 10 mm <10 mm

releveur

Degré du|<2mm >2 mm <4 mm >4 mm

ptosis

Technique | Résection Chirurgie Résection | Suspension du
Conjonctivo- aponévrotique du releveur ou
Mullerienne (si test | (exploration par voie | releveur exploration et
épinéphrine +) antérieure) décision per

opératoire
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2.4.5 Complications

2.4.5.1 Complications peropératoires

Elles sont principalement en rapport avec les risques liés a I'anesthésie (intolérances,
allergies, hyperthermie maligne).

Dans les cas de ptosis involutionnels, la paupiere est trés mince et il est aisé de la
traverser a l'aiguille pouvant entrainer une perforation du globe. Le patient doit donc
étre calme et prévenu du geste. Une coque de protection rigide permet d’éviter cette

complication pouvant étre trés grave.

2.4.5.2 Complications post opératoires

Chaque technique a ses difficultés propres, cependant les complications post
opératoires peuvent étre rencontrées quel que soit la méthode utilisée.

On peut citer :

-L’hypercorrection qui peut étre prévenue par la mise en place de sutures ajustables
a 24-48h, ou la sous-correction pouvant étre due a une erreur d’indication ou a un
relachement du surjet.

-L’accentuation d’un ptosis controlatérale.

-Les anomalies de courbure de la paupiére sont secondaires a une mauvaise

répartition des forces de traction sur le tarse.

53



-L’entropion peut étre soit « positionnel » en rapport avec une suture exergant une
force de traction trop postérieure sur le tarse faisant basculer la paupiére ou a un
dermatochalasis s’appuyant sur la ligne ciliaire, soit « cicatriciel » en rapport avec une
résection trop importante.

-Un ectropion peut au contraire étre visualisé en cas de traction excessive exercée sur

la face antérieure du tarse.

-Une malocclusion ou lagophtalmie est plus qu’'une complication, un inconvénient trés
fréquent dans la chirurgie des ptosis (surtout lors de la technique de la suspension
frontale) mais heureusement sans conséquence en raison du réflexe de Charles Bell.
Si toutefois celui-ci est absent, le patient est exposé a de graves complications
cornéennes avec des kératites pouvant évoluer en ulcéres ou abces de cornée. Pour
prévenir ces complications il est impératif de contre indiquer les patients avec un
réflexe de Charles Bell non fonctionnel et de recourir a des traitements lubrifiants

systématiques dans les semaines suivant une chirurgie.
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-Un prolapsus conjonctival en rapport avec un bourrelet de conjonctive extériorisé sous
le bord libre peut s’observer aprés une large résection du releveur, une discréte
résection conjonctivale en per opératoire permet d’éviter cette complication. Lorsque

celle-ci survient, le prolapsus disparait en général spontanément avec une application

de pommade corticoide.

Figure 15 : Prolapsus conjonctival spontanément résolutif aprées application de pommade

corticoide (Images du Dr SARFATI).

-Une asymeétrie des plis palpébraux peut se rencontrer en cas d’excés ou de manque
cutané. Un colobome ciliaire peut s’observer en cas de perte de cils de la paupiére
supérieure et devra étre corrigé en ayant recours a une résection pentagonale en cas

de géne esthétique.

-Les infections sont rares (bien que plus fréquentes lorsqu'on a recours a des

biomatériaux).

Les hémorragies sont rares en cas d’hémostase soigneuse et la cicatrisation ne pose

en général pas de probléme avec un retrait rapide a 5 jours des points.
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-Des troubles oculomoteurs peuvent se rencontrer, principalement aprés lésion du
muscle oblique supérieur, pouvant évoluer vers un syndrome de Brown. Les grandes
résections du releveur peuvent étre a I'origine d’'un relachement du droit supérieur et
entrainer une hypotropie en général transitoire en I'absence de problémes antérieurs.
Enfin signalons, qu'une modification de I'astigmatisme de plus de 0,75 dioptries a été

observé chez environ 30% des patients opérés de ptosis congénital49.
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3 ASPECT THERAPEUTIQUE DE LA TOXINE
BOTULIQUE

La toxine botulique est une puissante neurotoxine qui a permis de modifier
radicalement la qualité de vie de tres nombreux patients souffrant de pathologies tres
différentes. Le mode d’action de cette toxine est encore aujourd’hui imparfaitement
élucidé, ce qui n‘'empéche pas son utilisation dans différentes indications dont
beaucoup n’ont pas encore ’AMM'°,

3.1 Historique

Le botulisme est une maladie qui sévit depuis fort longtemps et dont la premiére
description clinique remonte a 1817 par un médecin allemand : Justinius Kerner®. ||
rapporte 76 cas d’empoisonnement par des saucisses fumeées, mais l'origine du
« poison de la saucisse » ne sera élucidé qu’en 1895 par le biologiste Emile-Pierre
Van Ermengen®’ qui rapporte I'intoxication de 23 musiciens aprés avoir consommé
du jambon. Clostridium botulinum, bactérie a Gram + anaérobie, est isolée du jambon
responsable. Ce n’est qu’en 1910 que I'on décrira un autre sérotype, et actuellement
on connait sept sérotypes de toxine : A, B, C, D, E, F, G dont l'origine de la
contamination alimentaire varie en fonction des aliments.

L’incubation du botulisme est de 4 heures a 9 jours, le tableau clinique est constitué
d’'une paralysie symeétrique et descendante s’accompagnant de sécheresse oculaire
et salivaire ainsi que de discrets troubles digestifs inauguraux. On observe également

des manifestations neuro-végétatives (mydriase, diplopie, hypotension, etc.).
Aujourd’hui, le botulisme est une affection devenue rare (environ 20 cas déclarés par

an en moyenne en France) et exceptionnellement mortelle avec un traitement

symptomatique. Le jambon est I'aliment le plus souvent incriminé™°.
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En 1920, le docteur Sommer (Université de Californie) fait le premier essai de
purification de la neurotoxine botulique de type A, puis en 1946 le docteur Lammanna
cristallise la neurotoxine de type A et montre qu’elle est composée d’une unité toxique
liée a une protéine non toxine. Enfin c’est dans les années 1970 que le docteur Alan
Scott, ophtalmologiste a I'université de San Francisco, va recourir pour la premiére fois
a un usage thérapeutique de la toxine botulique de type A en injectant des patients
atteints de strabisme.® C’est ensuite en 1984 que la Food and Drug Administration
(FDA) donne l'autorisation de mise sur le marché au laboratoire Allergan de la toxine
sous le nom d’Oculinium qui, en décembre 1989, prend le nom de Botox'°.

3.2 Structure

La premiére étape de la synthése de neurotoxines botuliques est la synthése d’un
précurseur par Clostridium, sous la forme d'une protéine d’environ 1300 acides
aminés, puis sous l'action d’'une endoprotéase bactérienne, elle prend sa forme
biologiquement active composée d’une chaine Iégére de 50 kDa et d’'une chaine lourde
de 100 kDa reliées par un pont disulfure. Les différents sérotypes de toxine se
différencient par leurs propriétés immunologiques.

Les neurotoxines botuliques sont associées a des protéines non toxiques par des
liaisons non covalentes et forment le complexe neurotoxique appelé

«hémagglutinine » en raison de I'activité hémagglutinante de certaines protéines. Ce

complexe est ensuite purifié et utilisé en thérapeutique chez 'homme.™
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3.3 Mécanisme d’action
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Figure 16 : Représentation du mécanisme d'action des neurotoxines botuliques

Les toxines botuliques inhibent la libération d’acétylcholine dans la fente synaptique
de la jonction neuro-musculaire. Ce sont des endopeptidases zinc-dépendantes. De
cette fagon, l'arrivée d’un potentiel d’action a la terminaison nerveuse ne permet plus
la libération des vésicules synaptiques et le passage de l'influx et de la contraction
musculaire sont bloqués.

On décrit trois étapes résultant de I'action de la toxine en pré-synaptique : liaison a la
membrane neuronale, internalisation dans la terminaison nerveuse et blocage de la
libération du neuromédiateur. Le mécanisme précis n’est encore aujourd’hui pas

totalement élucidé.
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-La premiere étape qui est la liaison de la toxine a la membrane présynaptique se ferait
par l'intermédiaire de la synaptotagmine qui est une protéine transmembranaire de la
vésicule synaptique dont une partie est accessible dans la fente synaptique lors de la
fusion. La partie C terminale de la toxine, correspondant au domaine de liaison, se fixe
sur la synaptotagmine qui va ensuite étre entrainée par endocytose a l'intérieur de la

vésicule entrainant avec elle la toxine.

-La deuxieme étape est la translocation de la chaine Iégére dans le cytosol neuronal.
Cette étape est assurée par la partie N terminale de la chaine lourde™°.

-La troisieme étape a pour but d’empécher la libération des molécules d’acétylcholine
dans la fente synaptique. En temps normal, les vésicules présynaptiques fusionnent
avec la membrane pré-synaptique par I'association de la synaptobrévine (membrane
vésiculaire) avec SNAP 25 et de la synthaxine (localisées toutes les deux sur la
membrane présynaptique), ce qui crée un trou a travers la membrane de ce complexe.
L’action de la toxine est liée a la chaine légére qui porte I'activité protéasique : c’est
une métalloprotéase a zinc.

Les toxines A et E agissent en clivant la protéine SNAP 25", les toxines B, D, F et G
en clivant la synaptobrévine'? et la toxine C en agissant sur la syntaxine. Le clivage
de ces protéines va empécher la formation du complexe et la vésicule va rester
attachée a la membrane sans pouvoir libérer I'acéthylcholine contenue dans les
vésicules. Cette inhibition a lieu aprés I'arrimage de la vésicule a la membrane pré-
synaptique et juste avant la fusion.

L’'importance de la paralysie dépend du nombre de sites de fusion bloqués et s'ils le
sont tous, la paralysie est totale.

Le blocage de la neurotransmission est ensuite transitoire puisqu’il induit une poussée
de nouvelles terminaisons nerveuses fonctionnelles rétablissant la transmission de
I'influx nerveux. La durée de I'action de la toxine dépend du sérotype et c’est celle de
type A qui dure le plus longtemps (6 a 12 semaines). Il existerait enfin un transport
rétrograde de la toxine jusqu’a la moelle épiniere ce qui altérerait vraisemblablement

la boucle sensorielle en créant un effet « pseudo-central ».
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3.4 Action clinique

La toxine botulique a pour effet d’entrainer une parésie ou une paralysie du muscle
dans lequel elle est injectée, qui est fonction de la dose utilisée et va entrainer une
amyotrophie de celui-ci, proportionnelle au déficit. On décrit également un effet de la
toxine sur les synapses cholinergiques du systéme nerveux autonome entrainant la
diminution de sécrétions, notamment salivaires et sudoripares.

L’effet de la toxine est transitoire et il est nécessaire de refaire les injections tous les 3
a 4 mois en ce qui concerne I'effet moteur et tous les 6 a 12 mois pour les effets sur la
sécrétion.

Il existe un phénomeéne d'immunisation contre la toxine rendant le traitement inefficace
en cas d’injections trop rapprochées dans le temps et qui plus est a des doses
importantes. C’est pour cette raison qu’il est préférable de respecter un délai de 2 mois
entre chaque injection. On peut évaluer cette résistance en injectant dans le muscle
frontal, ce qui a normalement pour effet la disparition des rides, sauf en présence d’'une
immunisation. En cas d’'une immunisation au sérotype A, il peut toujours étre utilisé la
toxine B, mais une immunisation croisée peut survenir aprés quelques injections.
Cependant, la durée d’action de la toxine B étant trop courte, son usage est peu adapté
a la thérapeutique™.

3.5 Dosage de la toxine

L’activité biologique de la toxine est exprimée en une unité qui correspond a la DL 50
chez la souris, c’est a dire a la quantité de toxine qui, injectée en intrapéritonéale, tue
la moitié d’un lot de souris. Les flacons de toxine A sont conditionnés sous forme de
poudre pour solution injectable qui doit étre reconstituée en ajoutant dans le flacon du
sérum physiologique. La toxine B est quant a elle déja reconstituée.
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3.6 Modalités d’emploi

Les textes dAMM ne mentionnent que la nécessité d’étre un spécialiste ayant une
bonne expérience de l'utilisation de la toxine botulique dans ses indications, bien
qu’une utilisation hors AMM soit fréquente.

D’aprés les données du Vidal, le flacon fermé doit étre stocké dans une piéce
n’excédant pas les 25°C et la solution reconstituée peut théoriquement étre conservée
jusqu’a 24h entre +2 et +8°C. Passé ce délai, il est impératif que la reconstitution ait
été faite dans des conditions d’asepsie stricte et sous la responsabilité de I'utilisateur.
Une étude a toutefois montré la persistance d’'une activité deux semaines apres la
reconstitution®®. La solution doit é&tre reconstituée avec du chlorure de sodium 0,9%
dont le volume utilisé dépendra de l'indication et de I'opérateur, ce qui rendra variable
la concentration du produit.

3.7 Contre-indications

La toxine botulique est contre indiqué cas de pathologie de la jonction neuromusculaire
(myasthénie, syndrome de Lambert-Eaton), ainsi qu'en cas de grossesse et
d’allaitement. Aucun cas n’a toutefois rapporté de probléme en cas d’utilisation de
toxine durant la grossesse53. Des précautions particuliéres doivent étre prises en cas
d’utilisation concomitante de curarisants ou d’aminosides qui peuvent potentialiser
I'effet paralysant de la toxine. On recommande de laisser un mois entre une anesthésie

et une injection de toxine.™

3.8 L’injection dans le cas du blépharospasme

Le traitement par toxine botulique est le traitement de premiére intention du

blépharospasme ou de I'hnémispasme facial. C’est une indication reconnue dans le
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cadre de l'autorisation de mise sur le marché (AMM). Le blépharospasme est une
dystonie focale de 'orbiculaire conduisant a des mouvements involontaires et répétés
de fermeture des paupieres. |l est dans la plupart des cas primitif alors que
I’lhémispasme facial peut étre secondaire a une paralysie faciale ou a une compression
du nerf facial. Le traitement par toxine consiste en une série d’injection, de 2 a 6 points
selon les auteurs, principalement dans le muscle orbiculaire. Il n'existe pas de fagon
univoque d’injecter, chaque auteur utilisant en général la technique de linjecteur
'ayant initié. En retrouve toutefois des points d’injections en commun, notamment celui
de l'orbiculaire pré-tarsal, au-dessus de la ligne des cils. Les effets secondaires sont
rares et toujours transitoires, ils apparaissent en général vers le 10° jour et durent en
général de 3 a 4 semaines. lIs sont secondaires a une diffusion du produit, on retrouve :

un ptosis, une diplopie, des kératites et des syndromes secs®*.
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4 ARTICLE ORIGINAL

Ptosis traités par injection de toxine botulique : une série de 31 paupiéres.

F. ESPOSITO-VALAT, E. SARFATI, B. DONNADIEU, M. GUILLEMIN, N. LEVY, D.
DENIS, C. NEFZAOUI

4.1 Introduction

Les ptosis sont définis comme une chute de la paupiére supérieure secondaire a une
impotence plus ou moins importante du muscle releveur de la paupiére. En situation
physiologique, la paupiére supérieure recouvre le limbe supérieur de 1 a 2 mm et chez
le sujet de race blanche, la hauteur de cette fente palpébrale ou distance
interpalpébrale (DIP), définie comme la distance entre les 2 bords libres, est de 11,83
+/- 1,61 mm'®, alors que la distance entre le reflet pupillaire et le bord libre supérieur

(Margin reflex distance 1 ou MRD1) varie entre 4 et 4,5 mm*’.

Les ptosis peuvent étre congénitaux ou acquis et plusieurs mécanismes peuvent étre
en cause : neurogéne, myogéne, aponévrotique ou mécanique.’ C’est une pathologie
fonctionnellement invalidante et pouvant étre a 'origine d’un fort préjudice esthétique.
Jusqu’a présent, les seuls traitements sérieux décrits dans la prise en charge du ptosis
sont chirurgicaux. Parmi les techniques les plus frequemment pratiquées, on peut citer
la résection ou la plicature du muscle releveur de la paupiére supérieure par voie
antérieure ou conjonctivale®™, la chirurgie aponévrotique®, les résections tarso-
conjonctivale ou conjonctivo-Mi]IIerienne7'8 et enfin la suspension frontale. Ces
chirurgies peuvent toutefois étre a l'origine de nombreuses complications et d’'un

résultat incertain.
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La toxine botulique est une puissante neurotoxine dont le premiére usage médical est
attribué dans les années 1970 au docteur Alan Scott, ophtalmologiste a 'université de
San Francisco, qui a recouru a un usage thérapeutique de la toxine botulique de type
A en injectant des patients atteints de strabisme®. Les toxines botuliques inhibent la
libération d’acétylcholine dans la fente synaptique de la jonction neuro-musculaire

selon des mécanismes encore incomplétement élucidés %2

et empéche la contraction
musculaire jusqu’a ce que de nouvelles terminaisons nerveuses fonctionnelles ne
soient synthétisées aprés plusieurs mois afin de rétablir la transmission’. Les
situations dans lesquelles est utilisée la toxine sont multiples que ce soit dans le cadre
de l'autorisation de mise sur le marché (AMM) ou hors AMM. D’autre part, les effets
secondaires rapportés de la toxine sont toujours bénins et transitoires comme rapporté
sur les fiches de consentement de la « Société Frangaise d’Ophtalmologie ». Parmi
les indications de la toxine, on retrouve le blépharospasme qui est une maladie qui se
manifeste par des contractions répétées et involontaires des muscles des paupiéres.
Le traitement du blépharospasme consiste en de multiples injections de toxine dans

différentes zones du muscle orbiculaire.

L’hypothése qui a conduit a la réalisation de notre travail part d’'une constatation
simple. Au cours des paralysies faciales, qui sont engendrées par une paralysie du
nerf facial (VIl) a l'origine d’'une paralysie du muscle orbiculaire, nous avons constaté
une rétraction de la paupiere supérieure. Ce méme phénoméne est également
observé lors de I'injection dans le muscle orbiculaire d’'un hémispasme facial par de la
toxine botulique, ou la hauteur de la paupiére injectée est plus importante que celle de
la paupiére controlatérale.

A notre connaissance, il n'existe a ce jour aucun traitement du ptosis par injection de
toxine botulique qui n’ait été décrit. Nous avons décidé d’évaluer l'intérét de ce
traitement au sein d’'une cohorte de 31 paupiéres de patients atteint de ptosis qui ont
pu bénéficier d’injection de toxine botulique au centre Hospitalier Régional Sainte-
Musse de Toulon de mai a décembre 2018. L'objectif de cette étude est donc d’évaluer
I'efficacité et la tolérance d'un traitement médical du ptosis par injection de toxine
botulique dans le muscle orbiculaire selon une technique d’injection qui est déja
pratiquée dans le traitement du blépharospasme.
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4.2 Matériel et Méthode

4.2.1 Sélection des patients et critéres d’inclusion

Il s’agit d’'une étude prospective ou tous les patients majeurs qui ont été suivi au CHR
de Toulon entre mai et décembre 2018 pour un ptosis uni ou bilatéral, et qui étaient
peu demandeurs de chirurgie, pouvaient étre inclus.

Tous les patients ont eu une information éclairée a propos de l'injection qui leur était
proposée et un examen clinique ophtalmologique classique était systématiquement
réalisé. En accord avec ce qui est communément admis, nous avons placé les patients
dans 3 groupes selon 'intensité de leur ptosis : ptosis minime inférieur a 2 mm, ptosis
modeéré compris entre 2 et 4 mm et ptosis sévere supérieur a 4 mm.

Il était mesuré la DIP et le MRD 1 dans le regard en position primaire et des anomalies
de la surface oculaire avec notamment des kératites étaient écartées afin d’autoriser
I'injection.

Au sein de notre cohorte, nous avons identifiés 5 causes de ptosis : sénile, secondaire
a une pathologie ophtalmologique, asymétrie aprés une chirurgie de ptosis, iatrogéne
aprés injection de toxine botulique a visée esthétique et les autres causes qui ne
rentraient pas dans ces catégories.

De plus, certains patients ont pu bénéficier d’'un Electromyogramme (EMG) a la
recherche d’une anomalie de fonctionnement du muscle orbiculaire.

Les critéres d’exclusions systématiquement recherchés et qui représentent les contres
indications de la toxine botulique étaient : les femmes enceintes et les patients
souffrant de myasténie.
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4.2.2 Technique d’injection

Figure 17 : Localisation du point d'injection ("Point P")

La technique utilisée a pour but d’injecter de la toxine botulique dans la portion
palpébrale preé tarsale du muscle orbiculaire. Il s’agit d’'un des points d’injection réalisé
dans le traitement du blépharospasme®*. Le traitement a été administré soit par un
meédecin sénior, soit par un interne sous la supervision de ce médecin sénior. Il a été
utilisé la toxine botulique de type A Xeomin, qui est conservée sous forme de poudre
puis reconstituée sous forme liquide avant l'injection, aprés dilution avec une solution
de NaCL a 0,9%. La concentration de toxine utilisée était assez élevée a 1 unité / 0,01
ml. L'injection était ensuite réalisée grace a une seringue a insuline avec aiguille sertie
de 29G. Aprés une désinfection cutanée soigneuse, on réalisait I'injection de 5 unités
de toxine dans l'orbiculaire prétarsale a I'intersection d’'une ligne verticale passant par
le centre de la paupiére au-dessus de la pupille et une ligne horizontale située 2 mm
au-dessus du bord libre. Nous avons nommé ce point d’injection le « point P » (Figure
8). L’injection, trés superficielle, devait former une papule pour confirmer la bonne
localisation au sein de I'orbiculaire. |l était ensuite recommandé aux patients de ne pas
se masser, ni de s’allonger dans les suites du geste afin d’éviter une diffusion du
produit.

4.2.3 Critéres de jugement
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Lors de I'examen ophtalmologique initial, un examen de la surface oculaire était réalisé
a la recherche d’une kératite. Le ptosis était ensuite évalué selon plusieurs criteres :
la mesure du ptosis avec le classement dans le groupe correspondant en fonction de
sa severite, la DIP et la MRD-1. Ces mesures étaient réalisées avec une régle graduée
en millimétre et une photographie du visage du patient de face était systématiquement
réalisée. Cet examen était ensuite reproduit systématiquement a chaque contréle, a
raison d’un contrdle tous les mois ou I'on décidait s'il fallait réinjecter ou non.

Le critére de jugement principal est la mesure de la DIP max-initiale défini comme
'augmentation maximale de la DIP au cours du suivi par rapport a la DIP lors de la
consultation initiale.

On a également évalué la MRD1 max-initiale défini de fagon similaire, comme
'augmentation maximale de la MRD1 au cours du suivi. On a également recensé les

complications rencontrées au cours du suivi.

4.2.4 Analyse statistique

Une analyse descriptive globale et comparative entre les 3 sous-groupes déeterminés
(sénile, secondaire et autre) a été effectuée. Les variables continues (age, DIP,
MRD1...) sont caractérisées par leurs moyennes et écart-types ainsi que par leurs
meédianes, min-max et quartiles. Si la normalité de la variable est avérée pour chaque
sous-groupe (par un test de Shapiro-Wilk), une ANOVA a été effectuée pour comparer
les moyennes entre sous-groupes, sinon un test de rang non-paramétrique de Kruskal-
Wallis. En complément, des tests multiples de Dunn ont été effectués si les tests de
Kruskal-Wallis étaient significatifs, dans le but de déterminer entre quels groupes se
situent les différences observées. Les variables qualitatives (intensité) ou discrétes
(nombre d'injections) sont quant a elles caractérisées par leurs effectifs et
pourcentages au sein de chaque sous-groupe et en global, accompagnées d'un test
de Chi2 de Pearson pour vérifier l'indépendance statistique. Pour attester de
'augmentation significative valeurs de DIP et MRD1, des tests de rang unilatéraux
signés de Wilcoxon ont été effectués. Le seuil de significativité est fixé a 5%.

Les analyses statistiques et les graphiques ont été réalisés sous R (version 3.5.1),
avec l'aide des packages 'ggplot2' et 'dunn.test'.
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4.3 Résultats

4.3.1 Analyse de la population étudiée

Origines des ptosis

M Séniles

W Secondaires

B Asymétries post chirurgie de ptosis
latrogénes (toxine esthétique)

HAVC, Cas indeterminé

Sous-groupes analysés

M Séniles
" Secondaires

W Autres

Figure 18 : Répartition des différents types de ptosis rencontrés (en haut) et des différents

sous-groupe analysés dans I’étude (en bas)
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Nous avons inclus 31 paupiéres de patients atteints de ptosis entre mai et décembre
2018. Nous avons recensé 23 ptosis chez des femmes (74.19%) et 8 ptosis chez des
hommes (25.81%). L’age moyen était de 68.5 ans avec des extrémes de 35 a 86 ans.
Les patients du groupe « Autre » étaient plus jeunes que les patients des autres
groupes (p=0.017). En fonction de I'étiologie du ptosis, nous avons classé les patients
dans 3 catégories : 11 ptosis (35.48%) étaient classés dans le groupe des ptosis
« secondaires » a une pathologie ophtalmologique préexistante (kératite,
endophtalmie, plaie du globe, etc.), 9 ptosis (29.03%) étaient classés dans le groupe
des ptosis « Séniles » et 11 ptosis (35.48%) étaient classés dans le groupe des
« Autres ptosis ».

Parmi ce groupe des « Autres ptosis », on notait 7 patients (63.64%) ayant un résultat
insatisfaisant dans les suites d’'une chirurgie de ptosis, 2 patients (18.18%) ayant eu
un ptosis secondaire a une injection de toxine botulique dans le muscle frontal a visée
esthétique, un ptosis dans les suites d’'un AVC et un ptosis d’origine indéterminé. Les

caracteéristiques de la population étudiée sont résumées dans le Tableau 1.
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Tableau 1: Caractéristiques des patients et intensités mesurées des ptosis.

autre secondaire sénile Total

(n=11) (n=11) (n=9) (n=31)
Sexe
- femme 9(81.82%) |7 (63.64%) 7(77.78%) |23 (74.19%)
- homme 2(18.18%) |4 (36.36%) 2 (22.22%) |8 (25.81%)
Age
- moyenne (écart-type) | 58.91 (8.87)* | 73.73 (12.47) | 73.89 68.52

(10.36) (12.61)*

- médiane (min;max) |62 (35 ; 66) | 77 (49 ; 85) |76 (57 ; 86) | 66 (35 ; 86)
[Q1-Q3] [568.5 - 64] [66.5-84.5] |[71-78] [60.5 - 78]
Intensité, N (%)
- non 1(9.09%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) | 1(3.23%)
- minime 2(18.18%) |0 (0.00%) 1(11.11%) | 3 (9.68%)
- modéré 6 (54.55%) |5 (45.45%) 4 (44.44%) | 15 (48.39%)
- sévere 2 (18.18%) |6 (54.55%) 0 (0.00%) |8 (25.81%)
- majeur 0 (0.00%) 0 (0.00%) 4 (44.44%) |4 (12.90%)
Mesure
- moyenne (écart-type) | 2.45 (1.75) | 3.45 (1.04) 3(1.32) 2.97 (1.43)
- médiane (min;max)|2(0;6)[1.5-{3(2;5)[3-4]|3(1;5)[2-[3(0;6)[2-
[Q1-Q3] 3] 4] 4]
Durée de suivi
- moyenne (écart-type) | 1.36 (0.81)* | 3.64 (2.77)* 3.89 (2.26) | 2.9 (2.34)*
- médiane (minmax) |1 (1;3)[1-|3(1;7)[1-71|3(1;7)[3-]12(1;7)[1-
[Q1-Q3] 1] 5] 4]

71



Tableau 2: Description des types de ptosis dans les différents sous-groupes.

Sous-groupes Sous-type, N (%) | autre secondaire | sénile Total
(n=11) (n=11) (n=9) (n=31)
- Secondaire | 0(0.00%) | 1 (9.09%) 0 (0.00%) | 1(3.23%)
(dacryocystite)
- Secondaire | 0(0.00%) | 1 (9.09%) 0 (0.00%) | 1(3.23%)
(Blépharospasme)
- Secondaire | 0(0.00%) | 2 (18.18%) | 0(0.00%) | 2(6.45%)
(Décollement  de
Rétine)
- Secondaire | 0(0.00%) | 1 (9.09%) 0 (0.00%) | 1(3.23%)
(Endophtalmie)
SECONDAIRES | - secondaire | 0(0.00%) | 1 (9.09%) 0 (0.00%) | 1(3.23%)
(GAFA)
- Secondaire | 0(0.00%) | 1 (9.09%) 0 (0.00%) | 1(3.23%)
(Greffe de cornée)
- Secondaire (Plaie | 0(0.00%) | 1 (9.09%) 0 (0.00%) | 1(3.23%)
du globe)
- Secondaire | 0(0.00%) | 1 (9.09%) 0 (0.00%) | 1(3.23%)
(Paralysie faciale)
- Secondaire | 0(0.00%) | 2 (18.18%) | 0(0.00%) | 2(6.45%)
(Kératite)
- Sénile 0(0.00%) | 0 (0.00%) 9 9
SENILES (100.00%) | (29.03%)
-AVC 1(9.09%) | 0 (0.00%) 0 (0.00%) | 1(3.23%)
- Indeterminé 1(9.09%) | 0 (0.00%) 0 (0.00%) | 1(3.23%)
- Post chirurgie de | 3 0 (0.00%) 0 (0.00%) | 3(9.68%)
ptosis (Asymétrie) | (27.27%)
- Post chirurgie de | 3 0 (0.00%) 0 (0.00%) | 3(9.68%)
ptosis (Sous | (27.27%)
AUTRES correction)
- Post chirurgie de | 1(9.09%) | 0 (0.00%) 0 (0.00%) | 1(3.23%)
ptosis
(Surcorrection)
- Toxine frontal 2 0 (0.00%) 0 (0.00%) | 2(6.45%)
(18.18%)

La durée moyenne du suivi était de 2.9 mois avec des extrémes de 1 a 7 mois, on note
une durée de suivi plus courte dans le sous-groupe « Autre » de 1.36 mois (p=0.016).
En accord la classification utilisée traditionnellement, on parlait de ptosis « minimes »
dans le cas des ptosis mesurant moins de 2mm, de ptosis « modérés » pour ceux

mesurant de 2 & 4mm et de ptosis « majeur » pour ceux mesurant plus de 4 mm®°.
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Dans le cas d’un patient ayant bénéficié d’'une chirurgie de ptosis, on ne retrouvait pas
de ptosis mais une asymétrie palpébrale isolée pour laquelle il a pu bénéficier d’'une
injection.

Par ailleurs, on ne retrouvait pas de différence significative entre la DIP initiale et la
MRD1 initiale entre les différents sous-groupes mais on constate que le sous-groupe

« Seénile » concentre les intensités de type « majeure ».
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Figure 19 : Photographies avant (a gauche) et aprés injection (a droite) dans le groupe des

ptosis « Secondaires ».

A)
B)
o
D)

Ptosis droit secondaire a une dacryocystite

Ptosis droit secondaire a une endophtalmie

Ptosis gauche secondaire a une greffe de cornée

Ptosis bilatéral dans les suites de décollements de rétine
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Figure 20 : Photographies de ptosis bilatéraux, avant (a gauche) et apreés injection (a droite),

dans le groupe ptosis « Sénile ».
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Figure 21 : Photographies avant (a gauche) et aprés injection (a droite) dans le groupe
« Autres Ptosis »

A) Ptosis gauche apres injection a visée esthétique
B) Ptosis gauche sous corrigé apres chirurigie

C) Ptosis droit sous corrigé aprées chirurgie

D) Ptosis gauche sous corrigé apreés chirurgie
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4.3.2 Evaluation de la Distance Interpalpébrale (DIP)

Tableau 3: Variation de la Distance Interpalpébrale (DIP)

Variable autre secondaire sénile Total
(n=11) (n=11) (n=9) (n=31)
DIP initial
- moyenne (écart-type) | 7.36(1.96) 5.91(1.3) 7.11(1.69) 6.77 (1.75)
- médiane (min;max) |8 (3;10)[7-|6(4;8)[5-7] |7 (4;9)[7-]|7(3;10)[5.5-
[Q1-Q3] 8.5] 8] 8]
DIP max
- moyenne (écart-type) | 9.36 (1.57)* 7.73(1.74) 8.56 (2.19)* | 8.55(1.89)*
- médiane (min;max) | 10(5;11)[9- |8 (5;10)[6.5-|9(5;11)[8-|9 (5; 11) [8 -
[Q1-Q3] 10] 9] 10] 10]
DIP max - DIP initial
- moyenne (écart-type) | 2(1.1)* 1.82 (0.6)* 1.44 (0.73)* | 1.77 (0.84)*
- médiane (min;max) |2 (1;5)[1.5-]2(1;3)[1.5-2] |2(0;2)[1-]2(0;5)[1-2]
[Q1-Q3] 2] 2]
P=0.001 P=0.001 p=0.006 p<0.001
Nbre d'injections pour
DIP max, N (%)
-1 10 (90.91%) | 10 (90.91%) 9 (100.00%) | 29 (93.55%)
-2 1 (9.09%) 1 (9.09%) 0 (0.00%) 2 (6.45%)
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Figure 22 : Boxplot représentant les variations des médianes des DIP dans les différents sous-

groupes
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Nous avons constaté une augmentation significative de la DIP (Tableau 3), évaluée
par la mesure de la DIP max-initial, en moyenne de 1.77 mm au cours de notre étude
(p<0.001). La médiane de cette DIP max-initial était de 2 mm avec des extrémes allant
de 0 a 5 mm (Figure 13). On constate que cette augmentation de la DIP a tendance a
étre plus importante dans les sous-groupe « Autre » et « Secondaire ». Dés la premiére
injection, dans 29 cas (93.55%), il a été possible d’'observer 'amélioration maximale
de la DIP (DIP max) et pour les 2 autres cas restants on a observé cette DIP max

aprés la deuxiéme injection.

78



4.3.3 Evaluation de la MRD1

Tableau 4: Variation de la Margin to Reflex Distance 1 (MRD1)

Variable autre secondaire sénile Total
(n=11) (n=11) (n=9) (n=31)
MRD 1 initial
- moyenne (écart-type) | 2.18 (1.25) 1.09 (0.7)* 1.78 (1.39) 1.68 (1.19)
- médiane (min;max) |2 (0 ;5) [2-]1(0;2)[1-15]|2(0;4)[1-]2(0;5)[1-2]
[Q1-Q3] 2.5] 3]
MRD 1 max
- moyenne (écart-type) | 3.82(0.87) 2.36 (1.29) 2.78 (1.48) 3(1.34)
- médiane (min;max) | 4 (2;5)[3.5-|3(0;4)[1.5-3] |3 (1;5)[1-]|3(0;5)[2-4]
[Q1-Q3] 4] 4]
MRD1 max - initial
- moyenne (écart-type) | 1.64 (0.81) 1.27 (0.9) 1(0.5)* 1.32 (0.79)
- médiane (min;max) | 2(0;3)[1-2] | 1(0;3)[1-2] |1(0;2)[1-]1(0;3)[1-2]
[Q1-Q3] 1]
P=0.002 P=0.003 P=0.004 p<0.001

79




Figure 23 : Boxplot représentant les variations des médianes des MRD1 dans les différents

sous-groupes
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Les variations de la MRD1 calculées avec la valeur MRD1 max — initial, suivent une
méme tendance (Tableau 4). On observe une augmentation significative aprés
traitement (p<0.001), d’'une valeur moyenne de 1.32 mm, avec une médiane a 1Tmm et
des extrémes allant de 0 a 3 mm (Figure 14). La encore, ce sont dans les groupe
« Autre » et « Secondaire » que l'on retrouve la valeur de MRD1 max — initial la plus

élevée a 3 mm.

4.3.4 Survenue de complications

Nous avons rencontré des complications chez 6 patients (19%) de notre série. Nous
avons décrit 3 cas de kératites, un chalazion, un hématome palpébral et dans un cas

une majoration du ptosis. Dans tous les cas, I'évolution a été spontanément favorable.
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4.4 Discussion

Notre étude indique que linjection dans l'orbiculaire pré-tarsal permet de réduire
l'intensité du ptosis (1.77 mm pour la DIP et 1.32 mm pour la MRD1 en moyenne) et
dans certains cas de symétriser les paupiéres. Il s’agit a notre connaissance de la
premiére étude qui s’'intéresse a cette technique.

Il est communément admis que la toxine botulique puisse étre a l'origine d’un ptosis
par action sur le muscle releveur de la paupiére. Cet effet, en général iatrogene apres
utilisation de la toxine dans la région périorbitaire, peut également étre recherché pour
induire un ptosis thérapeutique afin d’éviter des kératites d’exposition®® ou pour traiter
des rétractions palpébrales dans les orbithopathies de Basedow®’. Le principe de notre
traitement s’appuie sur le principe d’affaiblir le muscle orbiculaire et donc de diminuer
son action de fermeture palpébrale afin de corriger le ptosis.

Le ptosis est une pathologie fréquente dont la prévalence est difficile a évaluer. On
I'estimerait entre 4,7 et 11.5% dans la population agée de plus de 50 ans*®*°. Des
pathologies fréquentes comme le ptosis congénital et le ptosis aponévrotique en
représentent les principales causes'. Cette prévalence est a I'origine d'une forte
demande esthétique et fonctionnelle de la part des patients. Toutefois, les chirurgies
du ptosis, ne se congoivent qu’entre des mains entrainées puisqu’ elles s’exposent a
des complications et a un résultat post opératoire définitif pouvant étre incertain. Chez
des patients agés, a 'état général altéré, il peut également étre difficile de supporter
ce type d’intervention. L’intérét d’un traitement médical prend alors du sens, surtout
que dans le cadre de l'injection de toxine botulique, ce traitement est parfaitement
connu puisque déja réalisé et ayant TAMM dans le blépharospasme au détriment
d’effets secondaires bénins et toujours transitoires®.

Il N’y a pas de consensus quant aux points d’injection et au dosage de la toxine dans
le blépharospasme, en se référant aux données de la littérature, on observe que la
plupart des auteurs réalisent deux injections dans l'orbiculaire pré-tarsale aux

60-62

extrémités de la paupiére supérieure , alors que dans notre expérience nous
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privilégions une seule injection au niveau de la partie centrale de la paupiére afin
d’éviter toute diffusion vers le muscle releveur. C’est en effet a sa partie médiane que
la hauteur du tarse est la plus importante et que l'insertion du releveur est la plus haut
située. En ce qui concerne la concentration de la toxine botulique de type A utilisée,
sur sa fiche d’AMM, il est recommandé d’injecter initialement une concentration de 2.5
U/ml. Dans notre cas, nous avons privilégié une concentration plus élevé a 10 U/ml
afin de concentrer l'efficacité sur I'orbiculaire pré-tarsale et d’éviter toute diffusion du
produit®.

En ce qui concerne les complications survenues au cours de I'étude. La principale
rencontrée chez 3 patients est I'apparition d’'une kératite secondaire a une mauvaise
occlusion palpébrale devant un affaiblissement excessif de I'orbiculaire par la toxine.
Cette complication est un argument supplémentaire de l'efficacité de la technique. Ces
kératites ont été traitées par un simple traitement lubrifiant. Un chalazion a été observé
probablement secondaire a une lésion du canal excréteur d’'une glande de meibomius
lors de l'injection. Chez une patiente, on a observé une accentuation du ptosis qui peut
étre expliquée par une diffusion du produit au niveau du muscle releveur de la
paupiére. Enfin, la derniére complication, qui est un hématome en regard du points
d’injection, est une complication classique des injections de toxine botulique. Dans
tous les cas, ces complications ont été beénignes et rapidement résolutives

spontanément.

Les sous-groupe que nous avons compareés était homogéenes en ce qui concerne
l'intensité de leurs ptosis sauf en ce qui concerne I'dge des patients. Ceux du groupe
« Autre » étaient en effet plus jeunes ce qui peut s’expliquer par le fait qu'’il s’agissait

d’'une population demandeuse de médecine ou de chirurgie esthétique.

La principale limite de notre étude est la durée du suivi allant de 1 a 7 mois. Il serait
intéressant d’évaluer sur le plus long terme la durée moyenne d’efficacité du produit
et s’il y a une durée a partir de laquelle on peut s’affranchir de réinjecter. La durée de
suivi moins importante dans le sous-groupe « Autre » s’explique par le fait qu'il s’agit
pour la plupart des patients de ptosis aprés injection de toxine a visée esthétique dans
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le muscle frontal ou d’asymétrie aprés chirurgie de ptosis pour lesquels une injection
unique a été suffisante afin de résoudre la situation.

Dans notre étude, nous avons réinjecté la plupart des patients 1 a 3 mois apres
I'injection initiale dans le cas de ptosis séniles ou secondaires a des pathologies
ophtalmologiques. Dans le cas des ptosis iatrogénes secondaire a une diffusion de
toxine aprés injection dans le muscle frontal a visée esthétique ou des asymétries post
opératoires aprés chirurgie de ptosis, une seule injection était en générale suffisante
et le résultat était alors définitif.

Dans son étude sur la toxine botulique A dans le blépharospasme, Kanovsky rapporte
un délai de 12 semaines entre 2 injections®, ce qui est cohérent avec les délais de
réinjection que nous avons constaté. On observe que l'efficacité maximale de
I'injection (DIP max) est visible dés la premiére injection dans 29 cas (93.55%), ce qui
permet de se rendre compte dés le premier essai du potentiel de récupération, et donc
de décider s’il y a un intérét ou pas a traiter.

La deuxieme limite de notre étude concerne la technique de mesure du ptosis et sa
reproductibilité avec une régle millimétrée. Pour réduire ce biais, il a été mesuré de
maniére indépendante la DIP et la MRD-1, afin de les évaluer séparément. Que ce soit
par la mesure de la variation du DIP (DIP max — initial) ou par la variation de la MRD1
(MRD1 max — initial), nous avons dans les 2 cas des augmentations significatives avec
les mémes tendances dans les sous-groupes, ce qui est un argument en faveur de la
fiabilité de nos mesures. Afin d’éviter tout biais quant a la mesure, certains appareils
photo comme le Volk eye check, utilisés principalement en strabologie, permettent en
plus de mesurer l'intensité d’un strabisme, de mesurer la DIP ainsi que la MRD1.
Enfin, nous constatons la diversité du groupe « Autre ». Celui-ci regroupe les ptosis
iatrogénes dans le cadre d’'une diffusion de toxine a visée esthétique, les asymétries
dans les suites des chirurgies de ptosis, un cas d’AVC et un cas de ptosis d’origine
indéterminé. Afin de mieux étudier I'action de la toxine dans ces différents sous-
groupe en les individualisant, il serait nécessaire d’obtenir un effectif plus important au

cours d’une étude ultérieure.

L’action la plus importante de la toxine a été observée dans le sous-groupe « Autre »
qui était un groupe majoritairement composé de patients avec un résultat insatisfaisant
aprés une chirurgie de ptosis et a permis de symétriser les paupiéres aprés une unique

injection, sauf dans un cas (sur les 7 patients) ou 2 injections ont été nécessaires. En
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ce qui concerne les 2 patients ayant eu un traitement par toxine dans le muscle frontal
a visée esthétique, leur ptosis a systématiquement été résolutif aprés une unique
injection. Nous avons d’ailleurs continué a injecter ce type de patients aprés la fin de
I'étude et le résultat a toujours été satisfaisant.

Les ptosis « Secondaires » a une pathologie ophtalmologique ont également trés bien
répondu aux injections. Notre hypotheése est que ce genre de ptosis est secondaire a
des irritations ou a des douleurs trainantes a l'origine d’'un spasme du muscle
orbiculaire pouvant s’apparenter a un blépharospasme a minima. Pour essayer
d’avancer des arguments en faveur de notre hypothése, nous avons réalisé, aprés leur
accord, des Electromyogrammes de l'orbiculaire sur 5 patients de ce sous-groupe
« Secondaire ». Nous avons observé dans un cas une hyperactivité de I'orbiculaire et
dans un cas un tracé neurogéne probablement en faveur d’'un dysfonctionnement de
la commande nerveuse.

C’est dans le groupe sénile que nous avons rencontré les résultats les moins
importants bien qu’ils soient quand méme significatifs. Cela pourrait s’expliquer par un
mécanisme différent a l'origine du ptosis puisque dans ce genre de cas c'est en
général une pathologie aponévrotique qui est majoritairement a l'origine des

troubles®.

Un autre traitement médical du ptosis qui a été décrit est I'apraclonidine en collyre
dans les cas de ptosis secondaires a une injection de toxine botulique a visée

esthétique®®°®

. Il s’agit d’'un effet secondaire plutot rare dont la fréquence semble
difficile a estimer mais connue de tous les injecteurs. Steinsapir dans sa série de 7
patients décrit des ptosis résolutifs en 4 a 6 semaines sauf dans le cas d'un patient ou
il a été nécessaire d’attendre 7 semaines®®. Scheinfeld décrit une élévation de 1 & 3
mm de la paupiére supérieure®’. L’apraclonidine est un agoniste alpha-2-
adrénergique, qui grace a son activité sur le systeme sympathique va permettre une
stimulation du muscle de Muller et donc une élévation de la paupiére supérieure. Il
s’agit d'un traitement transitoire qui doit étre répéte 2 a 3 fois par jour et dont I'efficacité

va dépendre de la capacité du muscle de Muller a se contracter.
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4.5 Conclusion

L’injection de toxine botulique dans l'orbiculaire pré-tarsale est une technique
permettant de réduire 'intensité d’un ptosis en affaiblissant le muscle orbiculaire avec
une augmentation moyenne de la distance interpalpébrale de 1.77 mm et de la Margin
to Reflex Distance 1 de 1.32 mm avec une action qui semblerait plus importante chez
les patients aux antécédents de chirurgie ophtalmologique, dans les suites d'une
injection de toxine a visée esthétique ou apres une chirurgie de ptosis afin de
symétriser les 2 paupiéeres. Actuellement, le traitement chirurgical du ptosis reste le
traitement de référence et nous ne sommes qu’au début de la prise en charge par de
la toxine botulique. Une étude sur un échantillon plus important et sur une durée plus
longue permettrait de mettre en évidence les sous types de ptosis ou I'on pourrait
envisager cette technique en alternative a la chirurgie, la durée d’efficacité du
traitement, ainsi que le nombre d’injections nécessaires afin d’obtenir une amélioration

durable dans le temps.
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4.6 Annexe

Figure 24
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Représentation des MRD1 max par rapport aux MRD1 initial
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Résumé

Objectif :

Le ptosis est une pathologie aux multiples étiologies et ou les seuls traitements
pratiqués aujourd’hui sont chirurgicaux. Ces opérations comportent des risques, ainsi
que l'incertitude du résultat post opératoire. C’est une pathologie handicapante pour
les patients, autant sur le plan fonctionnel qu’esthétique.

Nous présentons dans cette étude une série de patients pris en charge pour leur
ptosis par des injections de toxine botulique.

Matériel et Méthode :

Il s’agit d’'une étude prospective réalisée entre mai et décembre 2018 ou une série de
31 paupiéres issue de 25 patients a été analysée. Le traitement consiste a injecter 5
Ul de toxine botulique dans l'orbiculaire pré-tarsal, afin de diminuer son action. I
s‘agit d’une injection semblable a ce qui est déja pratiqué dans le traitement du
blépharospasme. Il a été évalué la variation de la Distance Interpalpébrale (DIP) et
de la MRD-1 (ou Marginal Reflexe Distance 1) au cours du suivi.

Résultats :

31 paupiéres ont été analysées : 23 de femmes et 8 d’hommes avec une moyenne
d’age de 68,5 ans. Dans 11 cas le ptosis était secondaire a une pathologie
ophtalmologique, dans 9 cas sénile, dans 7 cas il s’agissait d’'une asymétrie aprés
chirurgie de ptosis, dans 2 cas secondaire a une diffusion de toxine aprés injection a
visée esthétique dans le muscle frontal et dans 2 cas secondaire a une autre
étiologie (un secondaire a une cause indéterminée et un secondaire a un AVC). La
mesure de la DIP a augmenté de 1,77 mm et celle de la MRD-1 de 1,32 mm en
moyenne apres les injections (p<0.001). On a observé des complications dans 6
cas : 3 cas de kératite, un cas de chalazion, un cas d’hématome palpébral et un cas
de majoration du ptosis, dont les évolutions ont été spontanément favorables.

Conclusion :

Le traitement du ptosis par injection de toxine dans l'orbiculaire diminue de fagon
significative I'intensité de celui-ci. Il pourrait étre envisagé dans certains cas bien
définis, comme alternative a la chirurgie, dans le traitement du ptosis. Il consiste en
une injection rapide, peu douloureuse et dont les effets indésirables, connus
puisqu’ils sont identiques a ceux que I'on retrouve dans le traitement du
blépharospasme, sont bénins et transitoires.

Mots clés :
Ptosis; Toxine botulique; MRD-1; Distance interpalpébrale; Blépharospasme;
Orbiculaire



