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INTRODUCTION

Le ptérygion est une néoformation conjonctivo-élast de la surface
oculaire de forme triangulairg, base canthale & sommet cornéen. Il s'étend
dans l'aire de la fente palpébrale, préférentidi@ndans le secteur nasal, vers
I'apex cornéen. On peut ainsi aisément imaginecdaséquences néfastes de sa
progression sur la vision.

Dénommé ainsa cause de sa forme (pterex grec signifiant aile), il a
toujours suscité un grand intérét depuis l'ant&yutignalé pour la premiére fois
a Thébes dans le papyrus d'Ebers, il est décrit ssa@ment par Hippocrate,
Celse et Galien ( 26).

Au fil des siecles, une somme imposante de trazaéié consacrége son
étiopathogénie, sa clinique, son anatomopathokigsa thérapeutique.

Cette abondance souligne que cette affection atdomgs caché les
mysteres de sa genese, de son génie évolutifiepgrsiste encore aujourd'hui
de nombreuses inconnues.

D'importants progrés ont permis de mieux appréehetele mécanismes
physiopathologiques en cause dans la survenuetigeadfection ,aboutissant a
I'utilisation de nouvelles thérapeutiques médicalkets a I'élaboration de
nouvelles techniques chirurgicales afin de diminkgetaux de récidives, qui
reste encore aujourd’hui la préoccupation majelaeette affection.

En effet il est apparu qu’au sein du ptérygion\V&GF sont exprimés de
facon élevés et que ces facteurs angiogéniquestjomerdle important dans sa
physiopathologie . De ce fait il nous est parugriessant d’utiliser des injections

sous-conjonctivales de Bévacizumab ,qui est uniégule antiangiogénique



dans le but de diminuer la densité vasculaire dwygton et donc d’entrainer sa
régression.

Afin de comprendre la démarche de notre étudégal@ il nous a semblé
nécessaire d'aborder dans un premier temps l'amati@amphysiologie de la
surface oculaire et du renouvellement de I'épitinélcornéen ainsi que I'étude
de la pathologie ptérygiale, ses hypothéses étiogéniques, ses aspects
cliniques et le délicat probleme de sa thérapeatiqu

Puis dans une deuxieme partie nous vous présastarotre travail

clinique et nos résultats .



PREMIERE PARTIE :

ANATOMIE, PHYSIOLOGIE DE LA SURFACE
OCULAIRE, DU RENOUVELLEMENT DE
L'EPITHELIUM CORNEEN ET ETUDE DE LA

PATHOLOGIE PTERYGIALE



ANATOMIE DE LA SURFACE OCULAIRE

|. LE FILM LACRYMAL (1,2):

En tapissant la surface oculaire, le film lacrynjoale un réle essentiel : il
constitue une barriere vis-a-vis des agents irdagtiexogenes, lutte contre la
dessiccation de I'épithélium cornéo-conjonctivatilite le clignement palpébral
par une action lubrifiante, apporte de l'oxygende=t nutriments a la cornée et
maintient la surface cornéenne lisse, au pouvéiactf optimal.

Le film lacrymal se compose de plus de 98 % d'eaposséde une
épaisseur constante d'environ 7 a 8 Pm. Plus réeammelle-ci a été estimée
d'une facon non invasive grace a 1'OCT (Optic Gaiex Tomography) aux
alentours de 3,4 pm +/- 2,6 pm (126). Il était siqge jusqu'a présent de
présenter le film lacrymal en trois couches :

-Une couche lipidique superficiellede 0, Pm, sécrétée par les glandes
sébacées palpébrales de Meibomius, de Zeiss et alé Melle contient
principalement des triglycérides, du cholestétalaes acides gras libres. Outre
son rbdle lubrificateur, elle retarde I'évaporatiole la couche aqueuse
intermédiaire.

-Une couche aqueuse intermédiairade 7 pm, provenant des glandes
lacrymales secondaires de Krause et Wolfring gaucomposante basale et des
glandes lacrymales principales pour sa compogsaiiexe ; elle contient du
glucose, des ions, des protéines anti-microbielin@mnunoglobulines A et G,
lysozyme, lactoferrine, béta-lysine) et des gassalis dont l'oxygene. Elle
participe donc a l'apport nutritif de la cornée, iile anti-bactérien et a

I'évacuation mécanique des débris exogenes et endsg



-Une couche mucinique profondede 0,02 a 0,05 pm, sécrétée par les
cellules caliciformes a mucus de la conjonctivéestglandes de Henlé. Elle est
directement en contact avec les microvillosités dafules épithéliales de la
surface oculaire. En réduisant la tension supeifgielle transforme la surface
cornéo-conjonctivale hydrophobe en une surface dpjdie, permettant a la
couche intermédiaire aqueuse de s'étaler. Elletrmaire film lacrymal stable
entre chaque clignement palpébral, qui en outrem@e son étalement
harmonieux au niveau de l'ensemble de la surfacéaioe.De nos jours, on
devrait plutét parler de deux couches interdépetedan

-Une couche superficielle lipidique, qui joue un role primordial dans la
stabilité¢ du film lacrymal. Cette fine couche d'Bom 100 pm est sous la
dépendance des glandes de Meibomius. Elle estit@estie deux phases

>Une phase non polaire (85%), formée principald@nde cires et d'esters
de stérols qui retardent I'évaporation du film yaaal.

>Une phase polaire (5-15%), constituée principateénde phospholipides
et de sphingolipides, servant d'interface avehsp aqueuse du film lacrymal.

-Une couche profonde mucino-aqueuse, formée en grande partie d'eau,
gui s'enrichit en mucines d'une fagon croissanpeliidda surface.

La composante mucinique est secrétée par les e®lld mucus
conjonctivales. Elle assure la nature de gel desds, |'ancrage de la couche
agueuse du film lacrymal, la protection de I'édit/@ cornéo-conjonctival
sous-jacent et le réle de barriere contre les agmthogéenes.

Un film lacrymal stable, un clignement de bonne liggila une bonne
congruence entre les paupieres et la surface oeulame sécrétion lacrymale
satisfaisante et un épithélium cornéoconjonctivaih ssont les garants d'une

surface oculaire optimale.



|. LA CORNEE ( 2,3,4) :

A. Anatomie :

La cornée, tissu transparent et avasculaire, gsafi@e la plus antérieure
du globe oculaire en contact avec le monde extérieu

La cornée adulte mesure entre 11 et 12 mm hoalement et 9 a4 11 mm
verticalement. Sa face antérieure, ovoide a grardharizontal, est recouverte
par le film lacrymal.

Son rayon de courbure est d'environ 7,8 mm ; gnldacornée s'aplatit en
périphérie, de facon plus marquée en nasal qutepaeal.Sa face postérieure,
d'un rayon de courbure d'environ 6,5 mm, circulabaigne dans I'humeur
aqueuse.

La forme de la cornée est convexe et asphériquejuc lui confére un
pouvoir réfractif : elle correspond au premier diiepdu systeme optique
oculaire, déterminant a elle seule les deux tiarpalivoir réfractif de l'oeil.

L'épaisseur cornéenne est approximativement denthyb au centre et
augmente progressivement pour atteindre pres d'emipériphérie. La zone de
transition entre la cornée et la sclére corresmundimbe, structure richement

vascularisée et réservoir de cellules soucheséiailbs.

B. Innervation et métabolisme :

La cornée est l'un des tissus les plus innervégseplus sensibles de
I'organisme, du fait du nombre trés élevé de temimons nerveuses que l'on y
rencontre.

L'innervation sensitive est assurée principalenypart les nerfs ciliaires

longs, issus de la branche ophtalmique du negdmeau (VI). Les fibres



nerveuses péneéetrent de facon radiaire au niveda gériphérie stromale, puis
se dirigent vers l'avant en formant le plexus smithélial.

De ce dernier émergent des fibres terminales gdomat la membrane
basale épithéliale et se ramifient au niveau dsiba cellulaire intermédiaire de
I'épithélium. Ces fibres nerveuses perdent rapidérdeair myélinisation, juste
apres leur pénétration en cornée claire.

Par ailleurs, des fibres sympathiques issues dgligancervical supérieur,
par leur réle neurotrophique participeraient augmmenes d’hydratation et de
cicatrisation cornéenne.

La cornée est l'un des rares tissus avasculaird®rganisme, condition
indispensable au maintien de sa transparence. Lgsorta nutritifs
eténergétiques nécessaires a son metabolisme seldoa tres peu par voie
sanguine.

Les artéres ciliaires antérieures, dérivant deefarophtalmique, forment
au limbe une arcade vasculaire, constituant lawassation limbique et jouant
un réle dans les apports de la périphérie cornédrexcellules épithéliales et
endothéliales, métaboliquement trés actives, sépénidantes de 1'ATP (Acide
Adénosine Triphosphorique), produit lors de la glyse en conditions a€robies.

L'apport glucidique est fourni a la cornée, y com@ I'épithélium, par
I'numeur aqueuse principalement. L’essentiel deydléne cornéen est apporté
par l'air atmosphérique, via le film lacrymal.

Cependant, une petite proportion est assurée mifflsion de I'oxygéene

de I'humeur aqueuse et de la circulation limbique.



C. Histologie ( page 10) :

La cornée est constituée d'avant en arriere deadnghes : I'épithélium, la
membrane de Bowman, le stroma, la membrane de Deseat I'endothélium.

1). L'épithélium cornéen et la lame basale épithélle :

L'épithélium cornéen est un épithélium malpighi@vipmenteux stratifié,
non kératinisé, d'une épaisseur de 50 Pm envireptésentant 10 % de
I'épaisseur cornéenne totale. Il est indissocidhbldéim lacrymal avec lequel il
partage ses fonctions optiques et métaboliques.

On lui distingue trois assises cellulaires :

-Une assise basale, constituée d'une couche atifistr de cellules basales
tres hautes en contact avec la lame basale éplthélie sont les seules cellules
capables de mitose, les cellules filles migranggrerficie.

-Une assise intermédiaire, formée de 2 a 3 coudbe=llules de transition
entre les cellules basales et les cellules supaifis. De hombreuses jonctions
intercellulaires solides caractérisent cette assm@tribuant au réle de
protection mécanique et de barriere vis-a-vis désasorganismes et de la
diffusion de I'eau.

-Une assise superficielle, constituée de 2 a 3tmmicellulaires les plus
superficielles et les plus différenciées de I'égithm cornéen. Aplaties, munies
de microvillosités permettant d'augmenter les éghanmétaboliques et de
renforcer l'adhérence du film lacrymal, ces ceflulsont vouées a la
desquamation.

La lame basale de I'épithélium cornéen est symsibé@tpar les cellules
basales et sépare I'épithélium de la membrane danBao. Elle est composée
essentiellement de collagene de type IV et de laminLes microfibrilles
d'ancrage assurent lI'adhérence de I'épithéliunmasmembrane de Bowman. En
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servant de support aux cellules basales, elle jpueréle majeur dans les

phénomenes de migration cellulaire et de cicatosat



schéma histologie (2) cornée

10

Coupe semi-fine d’une cornée
humaine entiére. De haut en bas,
épithélium, membrane de Bowman,
stroma, membrane de Descemet et
endothélium. Coloration au bleu de
toluidine.

EP : Epithélium

B : Membrane de
Bowman

K : Kératocyte
intrastromal

S : Stroma

D : Membrane de
Descemet

END : Endothélium



2.) La membrane de Bowman

Située entre la lame basale épithéliale et le stroaest une couche
acellulaire de 8 a 14 pm d'épaisseur, corresporaldtcondensation de fibres
de collagéne et de protéoglycanes. Elle est syaé®etpendant la gestation
probablement par les cellules basales épithéliglgisperdent par la suite cette
faculte.

3) Le stroma :

Avec une épaisseur de 500 um, il représente 90 %ss cornéen. Cette
structure est presque acellulaire puisque l'ensembs cellules ne représente
que 2 a 3 % du volume stromal ; le reste est oc@géune matrice
extracellulaire composée de collagéne et de prbtémges.

Les molécules de collagéne forment des fibrillestdassemblage aboutit
a des fibres de collagéne. Celles-ci sont disposgdamelles superposées dont
la régularité de I'agencement est indispensalddrahsparence coméenne.

Les lamelles de collagene sont entourées d'unetasudes fondamentale
(glycoprotéines et protéoglycanes), sécrétée makdeatocytes et assurant la
cohésion de I'ensemble.

4). La membrane de Descemet

Elle correspond a la membrane basale de I'endothéiju'elle sépare du
stroma. Transparente, tres résistante, elle esttéécpar I'endothélium vers le
quatrieme mois de gestation, puis devient incapddlee régénérer.

Elle comprend une partie antérieure, au contactduma, correspondant a
la portion striee embryonnaire sécrétée par ldaleslendothéliales au cours de
la gestation et une partie postérieure, sous-egtlaly, granuleuse, sécrétée par
les cellules endothéliales apreés la naissancejogegpit 'augmentation de son

épaisseur avec l'age.
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5). L'endothélium :

Il se présente comme une couche unicellulaire dipoa la face
postérieure de la membrane de Descemet. Les cekudothéliales mesurent
environ 5 prmd'épaisseur et 20 pm de large, sont amitotiquesdumales et en
contact direct avec I'numeur aqueuse. Il existeirenv500000 cellules
endothéliales, soit 350kllules par mm2 chez un adulte jeune.

Ce chiffre va progressivement diminuer avec |I'&gdte perte cellulaire est
compensée par une augmentation de la taille delleslet de leur
aplatissement.

L'endothélium cornéen joue un role fondamental danmaintien de la
transparence cornéenne. Ces cellules agissent fen esf tant que pompes
régulatrices de I'hydratation de la cornée, enrassua déturgescence des
couches sus-jacentes, en particulier du stroma,Ailiépaisseur et la

transparence cornéennes sont parfaitement mairgenue

[II.LA CONJONCTIVE (5) :

A. Anatomie (page 14) :

La conjonctive est une mugueuse tapissant la fastépeure des deux
paupieres et se réfléchissant sur la face antéridurglobe oculaire. C'est une
structure transitionnelle entre I'épithélium comé la peau des paupieres.On

lui décrit 3 zones :
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1). La conjonctive palpébrale :

Mince, transparente, brillante, de couleur rosée, mesure environ 0,30
mm d'épaisseur. On lui distingue une portion maigindébutant en arriére de la
ligne des orifices des glandes de Meibomius etstnt jusqu’au sillon sous
tarsal, une portion tarsale adhérent intimemertaese et une portion orbitaire,
mobilisable des couches sous-jacentes, s'étendantiarde aux culs-de-sac
conjonctivaux.

2). Les culs-de-sac conionctivaux ou fornix :

C'est a leurs niveaux que la conjonctive se réitié@rhréalisant un cul-de-
sac circulaire continu, permettant les mouvementgldbe indépendamment
des paupieres. Celui-ci est divisé en cul-de-spér&ur, temporal, inférieur et
enfin nasal qui est occupé par la caroncule etpgé semi-lunaire.

La caroncule est une petite saillie rougeatre sitdans I'angle interne,
renfermant une dizaine de follicules pileux auxgusbnt annexés des glandes
sébacées et un amas glandulaire lacrymal accedseirepli semi-lunaire est un
repli conjonctival étendu verticalement en dehagslal caroncule, a concavité

externe; il correspond au rudiment d'une troisi@angpiére.
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Anatomie de la conjonctive :
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3). La conionctive bulbaire:

Mince et transparente, elle est en rapport avetolee oculaire et présente
deux parties :

-La portion sclérale qui s'étend des culs-de-sac cetij@ux jusqu'a
environ 3mm de la cornée. Elle est séparée deplsutade Tenon sous-jacente
par le tissu sous-conjonctival ou cheminent leserast et les veines
conjonctivales postérieures. Il existe a ce nivaauplan de clivage entre la
conjonctive et laapsule de Tenon.

-La portion limbique, correspondant a un anneau de 3 danfarge qui
circonscrit la cornée. A ce niveau, la conjonctéiela capsule de Tenon sont

étroitement adhérentes et il n'existe donc padatede clivage.

B.Histologie

La conjonctive est constituée d'un épithélium ehdhorion sous-jacent. Il
existe en outre de nombreuses formations glanéslaiarticipant a I'élaboration
du film lacrymal.

1). L'épithélium :

L'épithélium conjonctival est pavimenteux, str&jfinon kératinisé et
comprend des cellules épithéliales, des celluldgifcames a mucus, des
lymphocytes, des cellules de Langerhans et desno@jtes.L'épithélium est de
type cuboide et comporte de deux a six coucheslaieis selon la localisation.
Les cellules & mucus sont soit groupées, soitescdél sein de la conjonctive et
leur répartition est inégale. Ce sont des cellaimdriques de grande taille
dont le noyau est repoussé en périphérie et domtytiegplasme est presque
entierement occupé par un sac rempli de mucus péltcipe a I'élaboration de

la couche mucinique du film lacrymal.
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2). Le chorion :

Le chorion est situé sous I'épithélium et présdetex couches :

-Une couche superficiell@dénoide, trés lache, infiltrée de nombreux
éléments cellulaires (lymphocytes, histiocytes, tomges) expliguant son
important potentiel immunologique.

-Une couche profondébreuse constituée de faisceaux denses de fibres

collagénes entremélées de fibres élastiques.

3). Les éléments glandulaires
Il existe au sein du tissu conjonctif des formagi@@reuses constituant les
glandes lacrymales accessoires de Krause et Walffdelles-ci participent a
I'élaboration de la couche aqueuse du film lacrymal
Par ailleurs, on retrouve dans le chorion des imzapns épithéliales
contenant de nombreuses cellules a mucus précédendéerites, situées dans

la conjonctive tarsale et dénommées glandes deéHenl

c. Vascularisation

La vascularisation artérielleest assurée par les arteres conjonctivales
postérieures provenant des artéres palpébralesieungs et inférieures et par
les arteres conjonctivales antérieures provenanaderes ciliaires antérieures.

Le contingent veinewest calqué sur le réseau artériel. Le réseau
conjonctival postérieur se draine dans les veirngsaimiques supérieure et
inférieure via les veines palpébrales. Le réseajooactival antérieur rejoint les
veines ciliaires antérieures qui s'abouchent ainegedes muscles droits. Il faut

noter au niveau de la conjonctive une richessenagtamoses artério-veineuses.
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La vascularisation lymphatiquest caractérisée par un réseau superficiel
sous-épithélial et un réseau profond siégeant Baosuche fibreuse du chorion
et drainant le précédent. Au niveau bulbaire, ldigpanédiale se draine vers les
ganglions sous-maxillaires, la partie latérale Vess ganglions prétragiens et
parotidiens superficiels.

D. Innervation :

L'innervation sensitivest assurée en grande partie par le nerf ophtadmiqu
de Willis (V1) via :

-Le nerf lacrymalpour le tiers latéral de la conjonctive palpébraida

moitié latérale de la conjonctive bulbaire .

-Le nerf lacrymalpour le tiers latéral de la conjonctive palpébraida

moitié latérale de la conjonctive bulbaire.

-Le nerf nasabour le tiers nasal de la conjonctive palpébrala ehoitié

nasale de la conjonctive bulbaire.

-Le nerf frontal pour la partie moyenne de la conjonctive palpébrale

supérieure.

-Les nerfs ciliaires antérieurformant un plexus a la périphérie de la

cornée pour la conjonctive limbique.

-Le nerf sous orbitaire branche du nerf maxillatpérieur (V2) pour la
partie moyenne de la conjonctive palpébrale infide

L'innervation sympathiquest représentée par des fibres amyéliniques au
niveau des parois vasculaires.

L'innervation parasympathiquessue du nerf facial accompagne les

vaisseaux, notamment au niveau de la conjonctmeidjue.
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IV.LE LIMBE (2,3,6,7)

A. Définition :

Le limbe correspond a la zone de transition erdaredrnée périphérique
transparente et la sclere opaque. C'est une zamriere entre plusieurs tissus :
l'uvée, la conjonctive, la sclére et la cornéepterique.

Cette situation trés particuliere explique la ctenpé a la fois
anatomique, histologique et la richesse immunologiqui lui est propre.

Il joue un réle essentiel dans la nutrition decdanée périphérique, dans
les phénoménes de renouvellement cornéen, ainsidgas la régulation de

I'ophtalmotonus puisqu'il constitue la paroi argere de l'angle iridocornéen.

B. Anatomie page(19) :

Le limbe anatomique correspond a un anneau gristédlé&anslucide,
intercalé entre la cornée et la sclere, plus latgde méridien vertical (1,5 mm)
que sur le méridien horizontal (1 mm) et dontdigpeur est d'environ 0,8 mm.
Sa tranche de section sagittale est quadrangaaee des cb6tés répondant aux
faces interne et externe et aux bords antérigpostrieur du limbe.

La face externest recouverte par I'épithélium conjonctival quceatinue
en avant par I'épithélium cornéen.

La face interneest limitée par I'éperon scléral en arriere etigad de
Schwalbe en avant. Elle possede les éléments tknsy®xcrétoire de I'humeur
agueuse ; le trabéculum et le canal de Schlemm.

Le bord postérieurépond a la ligne perpendiculaire a la surfaceldbe
passant par I'éperon scléral.

Le bord antérieurqui marque la séparation entre la cornée et laeselgt

définie par les anatomistes comme la ligne unisksnextrémités postérieures
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des membranes de Bowman et de Descemet. Le limhegibal est situé 0,5
mm en arriere du limbe anatomique et correspontexdrémité de la zone
décollable entre la sclere et la conjonctive. présente ainsi lI'une des voies

d'abord privilégiées pour la chirurgie de lI'angiddcornéen.

Anatomie du limbe : (28)

. Anneau de Schwalbe
, Trabéculum

. Eperon scléral

. Bande cihaire

,Iris

R R

(7)

. Limbe

. Comée

. Sclére

. Conjonctuve

[ris

. Bord postérieur du limbe
. Bord antérieur du limbe

b AR e R
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C. Histologie (page 19,21) :

On distingue trois couches, d'avant en arriere :

1)L'épithélium limbique :

C’est un épithélium pavimenteux pluristratifié,nn&ératinisé, constitue
d'une quinzaine de couches cellulaires. Il faitrinsition entre I'épithélium
conjonctival et I'épithélium cornéen. Son imporemst fondamentale dans le
renouvellement de [I'épithélium cornéen, par le shides cellules souches

germinatives situées dans la couche basale du.limbe

2) Le tissu sous-épithélial conjonctif
Ce tissu dense ne se rencontre qu'en arriere dae lichirurgical. Il est
formé par la jonction de I'épiscleres, de la capsilg Tenon et du chorion

conjonctival.

3)La couche cornéo-sclérale profonde :
A ce niveau, les lames de collagene paralleleld®mrnée perdent leur
ordonnancement régulier et se poursuivent eméaseau plus anarchique dans

la sclere.
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D. Vascularisation :
1)La vascularisation artérielle:

Elle est assurée par les artéeres conjonctivaleriaures, branches des
artéres ciliaires antérieures. Elles se divisent branches directes, qui se
terminent en un réseau de mailles terminales, formas arcades vasculaires
limbiques de la périphérie cornéenne et en branch@Esirrentes se dirigeant

vers les culs-de-sac conjonctivaux.

2)Le retour veineux :
IL s'effectue depuis les mailles terminales verscdajonctive puis les
veinesvortiqueuses via quatre plexus : conjongtiegiscléral, intrascléral et

scléral profond.

3) Le systeme lymphatique :
IL se draine vers les ganglions parotidiens viasketemes pré-auriculaire

et sous-angulo-maxillaire.

E) Innervation :

Elle est assurée par les nerfs ciliaires longsépesirs. En superficie, ils
forment au limbe un plexus péri-cornéen, d'ou eaissles rameaux sensitifs
limbiques et les nerfs intra-cornéens par l'intehiziée de 16 troncs nerveux
principaux

En profondeur, le plexus ciliaire innerve la régaml'angle iridocoméen.
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PHYSIOLOGIE DE LA SURFACE OCULAIRE

|. INTRODUCTION (8) :
La surface oculaire est recouverte par deux tyfistdéliums malpighiens
non kératinisés fonctionnellement et phénotypiquerddférents I'un de l'autre.
L'épithélium conjonctival repose sur un chorionotdarisé et contient des
cellules caliciformes sécrétant un mucus qui ctrestla couche profonde du
film lacrymal. Il est en continuité au niveau donlie avec I'épithélium cornéen,
transparent, dépourvu de cellules sécrétrices segpsur un stroma avasculaire
et assurant, par I'étanchéité de ses jonctionsaibelaires, une forte cohérence.
L’épithélium cornéen, transparent, dépourvu de utedl sécrétrices,
reposant sur un stroma avasculaire et assurantépmarchéité de ses jonctions
intercellulaires, une forte cohérence et une saréacnéenne parfaitement lisse.
La zone de transition entre |'épithélium cornéercatjonctival, appelé
limbe, est fonctionnellement importante, puisqeintient au niveau de sa
couche basale les cellules souches de I'épithé@arméen ( 9,10,11).
L'épithélium cornéen est un tissu a renouvellemapide et son « turn-
over » s'effectue en situation expérimentale en 2s&maines. La migration

verticale des cellules épithéliales demande 3auks|

ll- THEORIES DU RENOUVELLEMENT DE L'EPITHELIUM CORN EEN
(10,11,58,100) :
Trois théories successives ont été proposées poyliqeer ce

renouvellement.
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A. La théorie classique :

Elle envisageait le renouvellement de I'épithéligornéen comme un
processus vertical dans lequel les cellules sugelits desquamées sont
continuellement remplacées par des cellules basales

Cette théorie, qui s'est vérifiée pour les épitmd§ stratifies comme
I'épiderme, n'est pas applicable au renouvellerdenitépithélium cornéen car
elle n'explique pas les différences d'activité trgiee selon la zone cornéenne

considérée, ni le caractére centripete des mouvsroelulaire.

B. La théorie de la transdifférenciation:

Dans cette théorie, lesellules épithéliales cornéennes ont une origine
conjonctivale. Elles se différencient au courslele@ migration centripete et
verticale, compensant ainsi la desquamation émireuperficielle.

Cette théorie de la transdifférenciation conjoraté avait été proposee
apres des expériences de désépithélialisation nggmarde la cornée chez
I'animal. Une réépithélialisation de la surfacenéanne était observée a partir
de la périphérie et interprétée comme une migratemtripete de I'épithélium
conjonctival avec modification du phénotype desuted conjonctivales.

En fait, I'abrasion de I'épithélium cornéen réaiskans ces expériences
respectait les couches profondes de I'épithéliothitjue.

Cette théorie a été reprise par Thoft et Friendéguettent I'hypothése que
la maintenance épithéliale cornéenne, le renouwelht des cellules pourrait se
faire par migration de cellules épithéliales dedajonctive vers la cornée. Les
cellules subiraient une « transdifférenciation erdant leurs caractéres de

cellules conjonctivales pour gagner ceux de calla@néennes.
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La perte cellulaire par desquamation serait cos@ermpar I'apparition de
nouvelles cellules, migrant de la périphérie efifin@nt dans la couche basale
cornéenne.

lls résument cette conservation permanente d'égeilipar I'égalité
X+Y=Z, ou X représente la prolifération des celtulEpithéliales basales, Y le
mouvement centripéete des cellules et Z la pertalagke a la surface cornéenne.
Son rble dans le renouvellement de I'épithéliumméen est tres contestable
(10,12).

25



Physiologie du renouvellement de I'épithélium corné en:

La théorie de la transdifférenciation ( 4) :

L'hypothése X, Y, Z de |'équilibre
épithélial cornéen !

X : Prolifération des cellules épithéliales
basales

Y Mouvement centripéte des cellules

£ : Perte cellulaire i la surface cornéenne

La théorie des cellules souches limbiques (4,8) :

Eanpndiive

Les cellules souches (1), exclusivement localisées au mveau de la couche
basale du limbe (b), se différencient en cellules amplificatrices transitoires.
Ces cellules, douées d'une forte activité mitotique, ont un mouvement
centripéte le long de la couche basale de I'épithélium limbique puis comnéen
{2) et se différencient d'autant plus qu'elles se¢ rapprochent du centre de la
cornée. En quittant la couche basale, elles évoluent vers un stade post

!'.'I:fl.:l!ii'ilh: {C ).
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C-La théorie des cellules souches limbiques (9,11,1 2,13 ,21) :

(page26)

C'est la théorie actuellement admise. Les cell@f@ghéliales cornéennes
proviennent de cellules souches épithéliales linngsgsituées dans la couche
basale de I'épithélium limbique.

Lors du processus de mitose, la cellule soucheidingbdonne naissance a
une nouvelle cellule souche qui reste au niveauladeouche basale de
I'épithélium limbique et une autre cellule qui vagrer vers le centre de la
cornée en se différenciant en cellule amplificatricansitoire située dans la
couche basale épithéliale cornéenne.

Les cellules amplificatrices transitoires vont wtes se différencier en
cellules post-mitotiques situées dans les couctiesmédiaire et superficielle de
I'épithélium cornéen avant de desquamer.

Le processus de migration centripete des cellybithédiales cornéennes
est un fait bien établi. Il s'observe apres dékéfpalisation mécanique de la
cornée, apres kératoplastie transfixiante (rééjmtisation du greffon par les
cellules épithéliales du receveur aprés desquamdéd'épithélium du donneur)
et apres greffe de limbe.

Contrairement aux cellules souches hématopoiétiguasexiste aucun
marqueur spécifique des cellules souches limbigdéanmoins, leur phénotype
et leur localisation exclusive au niveau du liminé pu étre mis en évidence par
deux types de travaux expérimentaux (10,14,15).

L'étude de la différenciation cellulaire par marngga immuno-
histochimique a montré que les cellules épithdialenéennes synthétisent des

kératines différentes en fonction de leur degréndeuration.
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La synthése de la kératine K3 par exemple, ténthim phénotype
différencié, est retrouvée sur I'ensemble de hépium cornéen a l'exclusion de
la couche basale de la région limbique (16 ). Bramehe, la kératine K19,
largement exprimée surl'épithélium cornéen foetast retrouvée chez l'adulte
gu'au niveau de la couche basale limbique quiealoiainc les cellules les plus
indifférenciées. L'épithélium cornéen foetal, n'estrouvée chez I'adulte qu'au
niveau de la couche basale limbique qui abrite dmsc cellules les plus
indifférenciées.

L'étude du cycle et de la cinétique des cellulebégpéthélium cornéen a pu
étre réalisé grace a l'incorporation péritonéalettuanidine tritiée chez la
souris(17).

Sur la base de ces travaux, on peut proposer leelmaslivant pour
expliquer le renouvellement épithélial : les cakilsouches, exclusivement
localisées au niveau de la couche basale de larrdgmbique, ont un cycle
cellulaire tres lent, mais une durée de vie quasintémitée. Elles forment une
barriére a l'invasion de la surface cornéenne'@pithélium conjonctival. Sous
I'influence de stimuli biochimiques ou mécaniquebes se transforment en
cellules amplificatrices transitoires.

Ces cellules, douées d'une forte activité mitotignais n'ayant plus qu'un
potentiel de vie limité, ont un mouvement centmplet long de la couche basale
et sont d'autant plus différenciées qu'elles spromment du centre de la cornée.
En quittant la couche basale et en se déplacastiaaurface, elles perdent leur
pouvoir mitotique avant de mourir et de desquamer.

Le caractere indifférencié et le cycle cellulairentl font partie des
caractéristiques communes aux cellules souches.d@@s propriétés ne sont
retrouvées qu'au niveau de la couche basale agianrlimbique, qui est donc
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vrais semblablement la localisation exclusive dedlules souches de
I'épithélium cornéen.

Plus précisément, ces réservoirs ou niches a eslkbuches épithéliales
seraient contenus dans les palissades de VogtCet®) théorie est étayée par
plusieurs arguments cliniques : la localisation bilque préférentielle des
tumeurs de la surface oculaire illustre le potémi®lifératif du limbe ; les
vaisseaux limbiques constituent un environnemerititiiuplus favorable a
I'hnoméostasie des cellules souches que le centeeabenée qui est avasculaire ;
la perte du phénotype cornéen épithélial apresru#gin du limbe et sa
restitution apres greffe limbique, constituent &&guments cliniques les plus
significatifs ( 19,20).

. REGULATION DU RENOUVELLEMENT DE L'EPITHELIUM
CORNEEN :
A.L'age :
Constitue un facteur de régulation important : leénqomeéne de
vieillissement commun a toutes les cellules degdlnisme n'épargne pas les

cellules épithéliales cornéennes.

B. Le nycthémeére :
IL influence également ce renouvellement, qui teogen apogée durant la

nuit.

C. Le clignement palpébral :
Participe a la desquamation et a I'évacuation ddsilles eépithéliales

superficielles et stimule le renouvellement épitiél
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D. L'innervation épithéliale :  assure un rdle trophique.

E. Les facteurs de croissance :

Sont nombreux a y participer :

-17Epithelial Growth Factor (EGF ou facteur de ssance des cellules
épithéliales)

- Fibroblast Growth Factor (FGF ou facteur de gamnce des fibroblastes)
augmentent la prolifération épithéliale

-Transforming Growth Factor (3 1 (TGF pl)

Ces facteurs de croissance sont sécrétés par lawodgges, I'épithélium

cornéen et la glande lacrymale.
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LE PTERYGION(22)

1- Epidémiologie:

L'un des traits les plus frappants du ptérygion sat répartition
géographique. Sa distribution est certes mondiaiais la prévalence de
I'affection est d'autant plus élevée que I'on ppnache de I'équateur (20 % a ce
niveau contre moins de 2 % au-dela de 40" de tljtuTalbot en 1948, puis
Cameron ( 23) en 1965 firent le lien entre la piE&vee élevée entre ces pays,
chauds secs , poussiéreux et les radiations smlaire

-sexe :

Dans la plupart des études réalisées, les hommats beaucoup plus
atteints que les femmes, probablement parce gsdig professionnellement

plus exposes (26).

Répartition géographique :

Répartition géographique du ptérygion selon Camerori23)
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-L’age :

Le ptérygion est essentiellement retrouvé chezltadll est exceptionnel
avant I'age de 20 ans. Toutefois, il n'est pas ssipte d'en observer chez de
jeunes patients habitant une région a risque QO24fait de son évolution lente
et progressive, sa prévalence est maximale autola cinquieme décade.

- ethnie

Les patients mélanodermes semblent plus exposésiéeeloppent
d'avantage de formes séveres et multiples de ladmal Cependant, cette
prédisposition reste controversée en raison deemoe vie et d'environnement
de cette population. En effet, les facteurs enviesnentaux apparaissent

comme les éléments étiologiques essentiels dagenksse du ptérygion.(25)

ll- ETIOLOGIE- PATHOGENIE (22) :
A- Agressions extérieures et mutation génétique
Elle sprivilégient principalement un processusanfmatoire sous l'action

des ultraviolets.

1) Implication des ultra-violets et mutation géngte :
L’exposition aux radiations solaires est en effet facteur commun
rencontré dans toutes les zones d’endémie ptéeygiales radiations
ultraviolettes (entre 2900 et 3 200m) sont la cause essentielle des

microtraumatismes responsables des lésions coorgonctivales(29,30,31,32)
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Ce facteur explique pourquoi les régions tropicakesubtropicales, situées
approximativement entre 0° et 30° de latitude netdsud, comportent les
pourcentages les plus élevés de sujets attein31(23).

Depuis peu, il est admis que certains genes sappurs tumoraux : gene
p53 (situé sur le bras court du chromosome 7, pertdélgiozygotie en 9p et
17q) et le gene Ku 70 sont sensibles a ces radgagbque la modification qui
en résulte peut jouer un réle dans la pathogéenméygion ( 30,34,36,37) .

Ces anomalies pourraient également constituer oteda prédictif de
récidives postopératoires. En effet la protéing jobie un role dans I'apoptose
cellulaire et la lutte contre le développementideseurs malignes et bénignes.
Une mutation génétique entraine I'expression anlernae la protéine p53 qui
perd alors tout contrble sur la prolifération akllre. Une expression anormale
est retrouvée dans le ptérygion mais controversses (taux varient de 7 % a
100% )(38).

De méme un polymorphisme du géne ku 70 est subtepdiinfluencer la
prolifération du ptérygion. Ce géne code une pneténajeure de réparation de
I'acide désoxyribonucléique.

Les lésions cornéennes induites par les rayomavidtets causent des
dommages de I’ADN non réparés et une prolifératieltulaire non contrélée a
la base du développement du ptérygion. (39)Ceslltaés genétiques
permettraient d’évaluer la susceptibilité au dépmdiment et a I'évolutivité du
ptérygion mais restent controversés .

D’autres facteurs ont un rble plus secondaire :dfetel'évolution d'un
ptérygion est sous la dépendance de nombreux facitinlogiques ayant

participé a sa naissance
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2) la poussiére :
le ptérygion s’observe dans les régions empoussdtest favorisé par les

irritations de la surface oculaire ;

3) levent:
il s’agirait d’'un facteur peu déterminant [40 | ad nombreux ptérygions

sont observés en Indonésie, pays peu balayé peaeri¢s ;

4) la chaleur et la sécheresse :

Ce sont des facteurs importants favorisant I'évafiom des larmes.
Cependant, des travaux ont montré que I'on obsayatement des pourcentages
élevés de ptérygion dans des zones tres humidék [Cés différents facteurs
expliquent que certaines professions soient pkmosees a la survenue du
ptérygion que d’autres :

— ouvriers du feu (chauffeurs, soudeurs, verridrg)ptérygion observé au
cours de l'exercice de ces professions est comsidémme une maladie
professionnelle (n° 71 bis) ;

— agriculteurs et marins ;

— ouvriers exposes aux poussieres et aux finesegqirons (carriers,

macons).

B-Théorie virale
Elle a été évoquée en raison de l'allure épidémidueptérygion dans
certaines régions du globe, mais aucune analyake vi'a jamais confirmé cette

hypothése.

34



Piras (42) a recherché I'ADN de I'human papillomas/i (HPV) par
Polymerase Chain Reaction (PCR) dans des biopsigséilygions et suggere
que celui-ci pourrait jouer un réle dans sa pathageé

Pour d'autres, la formation du ptérygion ne squag influencée par cet
agent infectieux (43). Son réle est donc toujomrgverse.

En outre, toute infection virale, par l'inflammatiaqu'elle induit, est

susceptible de favoriser la croissance du ptérygion

C-Théorie tumorale (s

Pour Ombran et Kammel, le ptérygion correspondrdé prolifération de
fibres élastiques conjonctivales, alors que Rdédgleerrait plutdét un fiborome
conjonctival.

Aucun argument histologigue ne permet cependantsaldenir cette
hypothése. Par ailleurs la surexpression signifieale la protéine p53 dans le
ptérygion par rapport a la conjonctive normale,ssentendant une perte de
contrble de la prolifération cellulaire plutdét qo’'processus dégénératif étaierait

cette théorie.

D-Théorie musculaire
Le ptérygion serait la conséquence d’'une réactiegedérative en regard
du tendon du muscle droit médial. L’absence d’argut histologique fait

rejeter cette hypothése.

E-Théorie pinguéculaire 4]
Elle s’appuie sur la fréquence de I'associationdeua préexistence de la
pinguéculafig 1) et fut soutenue par Richter dés 1804 puis par FenhE392
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qui relevaient des similitudes histologiques emirgguécula et ptérygion. Plus
récemment, les travaux delogan et Alvarado et de Lemercier et Cornand ont

confirmé cette similitude.

F-Théorie neurotrophique @s)

Des lésions nerveuses intracornéennes provoquées I'agression
chronique de l'aire palpébrale seraient a I'orgde fines ulcérations limbiques
trophiques atones et indolores, entrainant unetiodaaonjonctivale qui
aboutirait ainsi a un recouvrement conjonctivahéan spontané.

Lemoine et Vallois en 1933 puis Hervoust pensaient que les irritations
chroniques dans l'air de la fente palpébrale emtianht I'apparition de Iésions
nerveuses intra cornéennes. Celles-ci seraierurigiie de fines ulcérations
limbiques trophiques atones et responsables dumhessement vasculaire puis
d'un recouvrement conjonctival.

Barraquer( 47y décrivait I'apparition, sous l'effet de facteumstatifs, de
micro-ulcérations conjonctivales, aboutissant a t#teaction conjonctivale a
l'origine d'un bourrelet péri limbique. Celui-citeaine une zone de rupture
localisée du film lacrymal pré-cornéen, une desdion chronique de la cornée
avec << dellen >>, c'est-a-dire une dépressionéamne a l'origine d'une
ulcération trophique limbique qui conduit a sonoaement par la conjonctive

adjacente hypertrophique et cicatricielle .

G-Théorie immunologique  s)
Elle repose sur l'existence d'un processus dausbdisation de la
conjonctive

vis-a-vis de ses propres constituants.
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H-Théorie biochimique

Elle s’appuie sur I'existence d’'une déficience enlipe ou, a I'opposé,
d'un excés de glycosaminoglycans, de protéoglyaansde glycoprotéines
muqueuses. La signification exacte de ces difféeeanomalies biochimiques
reste méconnue.

Dans des études récentesso), il a été montré que le mucus du ptérygion
est anormal et que I'anomalie des mucines, quioah Ie principal constituant,
semble étre en rapport avec une anomalie des filcsférases ou de la
présence de fucosidase.

De plus, le gen8TGal lllest moins exprimé dans le ptérygion que dans la
conjonctive normale et ceci pourrait expliquer laidution d’expression du

sialyl Lea en immunohistologie.

|- Théorie des maladies du tissu élastique 515253 :
Elle est basée sur I'existence d’anomalies anatathofogiques du tissu

élastique a type d’élastodystrophie et d’élastoldse.

J- Théorie génétique :

Elle repose sur I'existence d’antécédents hérédgaians 30 % des cas.
Cependant, ce chiffre est fortement biaisé paaitegfie ces familles vivent dans
un environnement géographigue et socioéconomiquédigposant, exposant
aux micro-traumatismes et surtout au rayonnemeaireosa).

Il semble évident que des facteurs héréditairesqrd jouer un role dans

le Développement du ptérygion. Zhaag présente une famille dans laquelle
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onze membres sur trois générations sont atteingsté&ggion. Il retrouve une
transmission autosomique dominante.

Cornand, quant a lui, suggére que si le ptérygmtransmet sur un mode
héréditaire, il se fait probablement sur un mod&samique récessif .Ces
résultats discordants laissent a penser que leésufacextrinseques jouent, dans
la genése et I'évolution du ptérygion, un rdle lbeap plus important que les
facteurs héréditaires. Il est probable que lesygiéns qui se développent chez
les membres d'une méme famille le font parce qupatantéle est soumise a des
conditions de vie identiques.

Cornand rapporte le cas de cette famille du suth dgance, dont l'arbre
généalogique fait suspecter une origine héréditdireptérygion. En fait, les
membres de la famille atteints vivent a la campagjrexercent des professions
classiguement exposées, alors que les membresvéa@ns en ville et exercent
des professions sédentaires, soustraites aux Bgress

On retrouve toutefois des particularités cliniquéans les familles
présumeées prédisposées au ptérygion : survenueinerd'ddolescence,
agressivité de la lésion, récidives quasi systé&muas quelle que soit la prise en

charge.
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K-La théorie des métalloprotéinases :

Les métalloprotéinases sont des enzymes dégradalat matrice
extracellulaire et les connections intercellulairelSlles se regroupent en une
famille d’au moins 26 enzymes protéolytiques digits dépendant du Zinc et
du calcium.

A l'état physiologique elles sont exprimées faibégrn dans les tissus
normaux de la conjonctive et du limbe quasimentdéiactables (la
métalloprotéinase 1 détectable faiblement a laasarides cellules épithéliales

normales)ss) . Elles sont secrétées par les fibroblastes atdiigles épithéliales

A l'état pathologique elles sont surexprimées dbess tumeurs . Elles
permettent le dévellopement , la prolifération ,latmigration des cellules
pathologiques.

Dans le ptérygion , I'expression des métallopraeas par les fibroblastes
est augmentée, notamment la métalloprotéinasel ldgkhelium et le stroma
conjonctival de la cornée et du limbe. Ces métatitfinases participent a
'invasion cornéenne par les cellules ptérygialesbiques ( dégradation des
hémidesmosomes, de la matrice extra-cellulairgsion et migration cellulaire)
et a la dissolution de la membrane de Bowmgan

L'origine de cette surexpression des métalloprais®s semblent expliquée
par la mutation de p53 ( induite par les radiatisnkires) via le facteur de

croissance TGF

L- La théorie de lirrégularité de la surface ocula  ire:
Barraquer ss) a proposé la théorie de l'irrégularité du filmriaosal comme
facteur de formation ou de progression du ptéry@erplus, les caractéristiques
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du mucus au niveau du ptérygion sont différentesalles d'une conjonctive
saine se57. En conséquence, le film lacrymal va générer unpomnse

conjonctivale cicatricielle avec prolifération deissus conjonctivaux
inflammatoires vers le centre de la cornée.

L'évolution vers le centre optique s'interrompt rdpoément lorsque la
surface du ptérygion devient tangente a la courlwor@éenne et rétablit la
continuité du film lacrymal. Selon la méme conceptila discontinuité du film
lacrymal a la jonction cornéo-limbique résultant ldecure chirurgicale d’un

ptérygion constituerait le primom movens a la riéged

M- La théorie du déficit en cellules souches limbiq ues (page42)

La conception étiopathogénique actuelle du ptérydm classe dans le
cadre des pathologies liees a un déficit acquealige et progressif en cellules
souches limbigquegrss59,6061). Il en résulterait une altération progressive des
cellules basales du limbe, responsable de la meteson réle de barriere
anatomique et fonctionnelle contre linvasion dépithélium cornéen par
I'épithélium conjonctival.

I se manifeste cliniguement par une opacificatiost une
néovascularisation de [I'épithélium cornéen asseci#edes troubles de la
cicatrisation épithéliale (ulcérations épithéliadbsoniques ou récurrentes).

La symptomatologie fonctionnelle est aspécifiqudouleurs, baisse de la
vision, photophobie, larmoiement.

Les facteurs qui aboutissent a l'insuffisance lgqubki ne sont pas encore
totalement connus, mais regroupent probablementfagsurs mécaniques,
génétiques et biochimiques. L'exposition chronigue radiations ultraviolettes
constitue probablement le principal facteur d'alién des cellules souches du
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limbe a l'origine du ptérygionsTseng(e3s a proposé une classification des
étiologies du déficit en cellules souches limbigeedrois catégories :

-L'aplasie ou perte totaladles cellules souches au cours des brdlures
oculaires chimiques ou thermiques, du syndrome t#gee8s-Johnson, apres
chirurgies multiples, apres port de lentilles detaot ou dans les suites de
kératites infectieuses ou imrnunologiques séveres.

-La perte progressivele la fonction des cellules souches par insuffisanc
du support stromal limbigue comme dans le ptérygiol’aniridie, et les

carcinomes limbiques .

Syndrome d’insuffisance en cellules souches limbigg :

histologie de I'épithélium limbique normal
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Insuffisance limbique : présence de cellules dalimes a mucus

au sein de I'épithélium limbique

- Certains sont classés comme idiopathiquas I'absence de causes
décelables.

N-Théorie actuelle : Angiogenése et VEGF  (64)
Historiguement décrit comme un processus dégéeherhast rapporté que
linflammation et la prolifération fibrovasculaireonstituent des acteurs

importants dans le développement du ptérygion.
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Le fait que le ptérygion soit composé d'une proéféon fibrovasculaire
cela implique la présence d'une néovascularisgtiess7)ll a été démontré la
présence d’'une angiogénése au cours de la fornduigtérygion.

L 'angiogenesest un processus physiologiqgue décrivant la sanise de
nouveaux vaisseaux sanguins (néovascularisation)paétir de vaisseaux
préexistants. C'est un processus physiologique alproue Il'on retrouve
notamment lors du développement , de la croissandans les phénomenes de
cicatrisations , mais il joue aussi un réle patbmae primordial notamment
dans la croissance tumorale .

De nombreux facteurs de croissances tels que :

- VEGF : vascular endothelial growth factor
- FGF : fibroblast growth factor

- PDGF : platelet-derived growth factor

- TGF-[[Jtransforming growth factor

- TNF-[J : tumor necrosis factor alpha

stimulant chimiquement I'angiogenése ont été rettodans les cellules
fibroblastiques et inflammatoires du ptérygian

Probablement le plus crucial est le VEGEEN effet il s’agit d'un
puissant facteur de croissance angiogénique .Esepcé du VEGF, les cellules
endothéliales proliferent migrent et forment dasictures ressemblant a des
capillaires.

Le VEGF déclenche une cascade de signaux au nideaucellules
endothéliales, se liant au recepteur 2 du VEGF. W¥ection en cascade
dépendant de la tyrosine kinase stimule la praolictle facteurs, dont le
monoxyde d'azote (NO) qui induit une augmentatian ld perméabilité
vasculaire, le FGF responsable d'une proliféeratiefiulaire, les molécules
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ICAM et VCAM stimulent la migration cellulaire. Leéaction se termine par
une différentiation en vaisseaux sanguins.

Plusieurs études ont démontré I'implication du VE@hs la pathogénie
du ptérygiomsess7 ) . Marcovich et ses collaborateurs ont trouvé une
surexpression du VEGF et du (VWWF) von Willebrandtda dans le tissu
ptérygial .( 73,74)Lee et al ont non seulementwéoun taux élevé de VEGF ,
mais également une surexpression du monoxyde &'azot

Dans les études immuno-histochimiques , 'immurasquage du VEGF
est plus intense dans les tranches de sectioftygjales que dans les sections
de conjonctive normales,

Aspiotis et al ont démontré non seulement la sussgilon au sein du
ptérygion du VEGF et du CD31 ( marqueur de dend#g microvaisseaux)
mais I'absence du TSP-1 thrombospondin-1 qui uibitdur de I'angiogenese

(26,32,33).

IILANATOMOPATHOLOGIE

A.Introduction : (page 45)

En 1954, Hervouets) réalise I'étude histologique du ptérygion et décri
'image caractéristiqgue en « doigt de gant » erigaat une étude de coupes
sériées de deux ptérygions.

L'histologie des ptérygions , qu'ils soient stati@ines ou évolutifs, est
souvent la méme. La lésion princeps est une uloé@rathronique cornéo-
conjonctivale qui sera comblée par la conjonctivéalisant le bourrelet

caractéristique du ptérygion initial.
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Au stade suivant, la migration conjonctivale sopghéliale se poursuit par
poussées en écartant comme un coin I'épithéliumémar et la membrane de
Bowman.

Hervouet explique I'évolutivité du ptérygion parflarmation des filots de
Fuchs en avant de son extrémité cornéenne. L'oedenméen entourant cette
téte engendre une perméabilité de la membrane ademBon et favorise la
migration des kératoblastes, a l'origine de la zdegrogression et des ilots de

Fuchs.

Ptérygion : (grossissemento). Hyperplasie épithéliale.Dégénérescence pedastique du

collagéne. Vascularisationaugmentée..
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B.Microscopie :  (page 49,50)

De la superficie a la profondeur, on trouve sudeesgentpage 45
— I'épithélium conjonctival ;

— le stroma ptérygial ;

— le « doigt de gant » épithélial.

1) L’épithélium conjonctival :

L’épithélium conjonctival, d’épaisseur et de sudagnarchigues, est un
épithélium cylindrigue hautement indifférencié, tsitatifié avec des villosités.
Il existe en de nombreux points une dégénérescesmée des cellules
superficielles, ainsi que de profondes invaginaio@et épithélium est en
continuité avec I'épithélium cornéen au niveauaéete et les capillaires y sont

rares.

2) Le stroma :

Le stroma est constitué d'un tissu conjonctival fogné fortement
éosinophile dont les fibres sont nombreuses, &gmistsplus ou moins paralleles
a la surface.

Les cellules fusiformes aplaties, a noyaux allongés des prolongements
protoplasmiques fins et courts. On y retrouve adssifibres élastiques et une
néovascularisation importante.

Les fibres du tissu conjonctif (collagéne et étast) sont nombreuses,
épaisses, plus ou moins paralleles a la surfaceleBa aspect granuleux et
compact, elles donnent I'image de boucle de pregmesaractéristique visible

au biomicroscope.
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3) Le doigt de gant épithélial :

Le « doigt de gant » épithélial a charniére limieiggst formeé par les deux
épithéliums qui se réfléchissent I'un sur l'autrg@axtir du bourrelet. lls sont
séparés par un espace virtuel.

Le « doigt de gant » est rarement retrouvé damsisigralité. A la
longue, les replis de I'épithélium inclus dégénérdonnant un aspect pseudo-
glandulaire puis fibreux.

Il existe peu de différence du point de vue higimae entre les ptérygions
stationnaires et les ptérygions évolutifs ou réeidts. lls ont en commun :

— des fibres collagenes dégénérées abondantes ;

— une néovascularisation tres développée ;

— des modifications de I'épithélium : métaplasiEsdulaires ou kystiques.

C- Microscopie électronique :

Hogan et Alvarado [77] ont montré, en microscopeet@onique, des zones
hyalinisées fortement €osinophiles correspondaht éollagene dégénéré, ainsi
que des fibres élastoides correspondant a une @@&gérnce du collagéne.

D'aprés Seifert [ 78], il semble également quetiksu de soutien
périvasculaire des capillaires intraépithéliaux spai jouer un réle dans le
développement et la migration des fibroblastes.

Cette derniére se fait a travers des orifices demiEmbrane basale
épithéliale pour rejoindre I'espace intercellulaiteest vraisemblable que les
fibres de collagéne anormal de I'espace interaahelépithélial sont issues de
ces fibroblastes et contribuent a la dédifférermmatnormale de I'épithélium

conjonctival. De méme,le développement de capibaau sein de I'épithélium
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du ptérygion peut étre secondaire a I'hypoxie ouna carence métabolique

d’origine sanguine.

D.Cytologie :

Le ptérygion est composé de fibroblastes et deilesllimmunitaires. Ces
dernieres sont des lymphocytes T ( CD3 ) , des kyee , des macrophages et
des mastocytes .Les cultures de fibroblastes idsustérygion montrent des
différences avec les fibroblastes provenant deormtive saine.

En effet, ils ont une moindre dépendance aux fastele croissance et
saturent plus rapidement les milieux de cultureecidndique une activité

importante de la Iésion.
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Anatomopathologie

Coupe histologique d'un ptérygion
1. Epithélium ptérygial

2. Epithélium cornéen

3. Stroma ptérygial

4. Stroma cornéen

5. « Doigt de gant épithéliat>

6. Image d'épithélium inclus>>
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Anatomopathologie
Coupe histologique d'un ptérygion

1. Cellules épithéliales

2. Membrane de Bowman

3. Stroma cornéen

Tlots de Fuchs marqués par une rupture de la membraBevd@an et une pénétration

des cellules épithéliales dans le stroma cornédechi)
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VI. TABLEAU CLINIQUE (26,80)

A-Circonstances de découverte :

Le ptérygion survient généralement chez I'homme Itadu
professionnellement exposé. Sa découverte pemtsdtit fortuite lors d'un
examen ophtalmologique de routine, soit consécudiviExistence de signes
cliniques d'appel :

1) Irritatifs :

-Larmoiement

-Sensation de corps étranger ou de brdlure oeulair

-conjonctivite ou hyperhémie conjonctivale locatisé

2) Fonctionnels :

-baisse de l'acuité visuelle en rapport avec uraleisgement de I'axe
optique ou liée a un astigmatisme,

-diplopie binoculaire par traction conjonctivalenitant I'abduction du
globe oculaire.

-Inflammation a répétition

-Géne purement esthétique

-Déclaration de maladie professionnelle

-Fortuitement : patient asymptotmatique

B-Aspect macroscopique:  (page 53)

Il se localise préférentiellement sur la conjonetiwulbaire dans la fente
palpébrale et en nasal dans 90%. Cependant , il ggalement étre naso-
temporal(10%) ou temporal exceptionnellement.ll ssuvent bilatéral et
asymeétrigue.L'examen a la lampe a fente permet ideéngler les trois

composantes principales du ptérygion , de formaadulaire :
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1- La téte :

De forme arrondie ou pointue, aux contours plusnmnins réguliers,
fortement adhérente a la cornée, non mobilisadle, grogresse vers l'aire
pupillaire, occasionnant une baisse d'acuité Visysr astigmatisme induit ou
par envahissement du centre optique.

2-Le col :

Il correspond a la partie limbique du ptérygionrera base bulbaire et le
sommet cornéen. Il adhére fortement au limbe.

3-Le corps :

Il s'étale en éventail sur la conjonctive, en dioecdu repli semi-lunaire et
de la caroncule dans les formes séveres. Il ept,ladhérent a la conjonctive
mais mobile par rapport aux plans profonds, pdricement a I'épisclére et a
I'aponévrose du muscle droit médial.
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Schéma : aspect clinique et criteres d’évolutivit

53

Aspect macroscopigue

Mensurations du
ptérygion :

h. Hauteur au limbe
5. Sécante au limbe

llots de Fuchs en avant de
la zone de progression



4) Les bords :
lls sont formés par un repli de la conjonctive épaent le corps du

ptérygion de la conjonctive saine.

C- Criteres d'évolutivité :

Alors que certains ptérygions sont quiescents, tcbauvont évoluer et
progresser vers le centre de la cornée. Il esga@ment essentiel de distinguer
ces deux types de ptérygions qui relévent de denduites a tenir différentes.

L'examen a la lampe a fente permet d’identifier taies caractéres
morphologiques et anatomiques qui permettrontitiéreincier et de classifier

les différentes formes cliniques.

7 Surveillance millimétri-
que du ptérygion. a : hauteur
au Iimbe; b: sécante au
limbe.
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1) Criteres millimétriques : (page 54)

La hauteur et la sécante au limbe définissent Essorations du ptérygion.
Leur surveillance, permettra de juger du degréotidivité du ptérygion.

En regle générale, il évolue avec une extréme leremet plusieurs mois
ou années a progresser de 1 mm. Il est commodeaurdeiler I'évolution
millimétrique selon les deux parametres définis lpahauteur au limbe d’'une
part, la sécante au limbe d'autre part. La prigpiliére (tous les 6 mois) de

clichés facilite cette surveillance.
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Pérygion évolutif :

Zone de Fichs : limite centrale de la zone de m®gjon avasculaire

llots de Fuchs : flots cellulaires de progressientiipéte
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2)Critéres réfractionnels :

La baisse d'acuité visuelle observée lors d'urygign peut étre en rapport
avec un envahissement du centre cornéen ou apeatiaon d'un astigmatisme
induit.

Lors de sa progression, le ptérygion, par la toacju'il provoque, aplatit la
cornée dans le sens horizontal, diminuant ainsicdarbure du meéridien
horizontal. Il en résulte un astigmatisme confoenia régle.

L’astigmatisme conforme a la regle induit par lérpgion a fait I'objet de
nombreux travaux. Il apparait ainsi qu’une lésigtemdant sur plus de 45 % de
la longueur du méridien horizontal ou a moins d2 8m de I'axe visuel
augmente le degré d’astigmatisme induit [81,82].

La surveillance de la déformation cornéenne pandsure réguliere des
courbures cornéennes au kératometre de Javal eux mpiar topographie
cornéenne représente un excellent moyen de jugend'édelutivité d'un
ptérygion.

3)Critéres fonctionnels :
Tout ptérygion jusque-la bien supporté devenantait est suspect

d'évolutivité.
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4) Criteres biomicroscopiques: (page 56)
4-1) Etat de la vascularisation :

-Les vaisseaux du ptérygion convergent du corps leertéte ou ils se
terminent en formant une anse capillaire se linbin ptérygion, sans jamais
déborder sur la surface cornéenne. Ceux-ci ontireetion perpendiculaire aux
capillaires conjonctivaux normaux, ainsi qu'un lwai plus important. Une
vascularisation abondante concourt a une croissaheerapide.

4.2) La zone progressive de Fuchs

Située au-dela de la téte, paralléle a elle etpamugénéralement toute sa
hauteur. Elle correspond a une opacification carnée sous-épithéliale
blanchatre ou grisatre, d'aspect nébuleux, awooontimprecis, elle représente
un facteur évolutif important.

4.3) Les ilots de Fuchs

lls sont situés en avant de la zone de progresigrorrespondent a un
oedeme de la couche basale de I'épithélium corierux déhiscences de la
membrane de Bowman. Il s'agit d'opacifications@mé d'illots profonds sous-
épithéliaux, souvent colorés par la fluorescéirandignant de la fragilité
épithéliale. Plus leur nombre est important, phugékion est évolutive.Se sont
des éléments d’activité du ptérygion.

4.4) La ligne de Stocker :

C’est une ligne brune située en avant de la téfgté@hygion qui correspond
a une accumulation d’hémosidérine dans la memtdari@owman. Cette ligne
indique que le ptérygion n’évolue plus depuis quefgannées ,c’est donc un
marqueur d’inactivité ; en effet , elle n'a pastéenps de se former quand le

ptérygion est actif.
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4.5) Signes de traction :
Des signes de traction sont a rechercher :
- une traction sur la cornée peut entrainer degadliaires descemetiques ;
- une traction sur le canthus interne peut ergrdin déplacement du repli
semi-lunaire et une ectopie temporale de la catenmarfois en regard du méat

lacrymal inférieur.

D. Classification :
lls existe plusieurs classifications qui refletgutis les caractéristiques
morphologiques et le degré d’atteinte cornéenndéadésion que le caractere
actif ou évolutif du ptérygion .
1) Classification selon Tan :
En fonction de son épaisseur le ptérygion obsplus ou moins la
visibilité des vaisseaux épiscléraux sous-jacesnc en fonction de sa

transparence une classification morphologique stades a été établie :

- GRADE 1 : atrophique , les vaisseaux épi scléraux soasrgs sont

clairement distingués et nuasqués.

- GRADE 2 : intermédiaire , la visibilité des vaisseaux sgeéraux

partiellement obstruée partérygion.

- GRADE 3 : charnu, les vaisseaux épi scléraux sont coepiénts

masqués par le corps du ptérygion.
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2) Classification anatomique :

Classification décrite dans Cornand en fonction I'denpiétement du
ptérygion sur la cornée .

A- Letypel:

Il correspond a la forme de début de la maladientahissement cornéen

ne dépasse pas 2 mm. Le corps ptérygial n'a résgai, ni consistance.
B- Letvpe ll:

Il correspond a une forme évolutive de la malaiempietement cornéen
se situe entre 2 et 4 mm et atteint la zone paraale. L'épaisseur du corps est
importante, les vaisseaux y sont nombreux et dildéézone progressive large.

C- Letvpelll:

Il est plus rare et correspond a une forme treguéeo L'envahissement
cornéen est supérieur a 4 mm , atteint l'aire paip#l .Dans ce dernier type le
ptérygion s’accompagne d’'une baisse de l'acuitéelis . Les vaisseaux sont

abondants, et la zone progressive de Fuchs esvisiére.

E- Formes cliniques : (page 63,64)
1)Ptérygion primaire :
C’est un ptérygion qui n’a subit aucune intervemibirurgicale.
C’est la forme primaire de la maladie.
2)Ptérygion récidivant :
La récidive est la principale complication du teaient chirurgical du
ptérygion. Le ptérygion récidivant est la forme tpcisirurgicale du ptérygion.
Cette forme peut étre plus sévere que la formegirenpréopératoire. Les cas de

sympblépharons et de diplopie par rétraction sa@resr pour les formes
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primaires, mais plus fréquents pour les formesdr¢éantes.Le symplépharon
entraine des anomalies de la statique des paug@msion du méat lacrymal) .
3)Forme quiescente :

Elle correspond a un ptérygion non évolutif, aypsamince, aux vaisseaux
peu nombreux, sans ilots de Fuchs, sans atteiith&kigde, sans signes d’appel.

4)Forme évolutive :

Un ptérygion ne présentant pas d’indication chiaalg doit bénéficier
d’'une surveillance réguliere afin de déterminer saractere évolutif . La forme
évolutive présente un risque d’envahissement de kgtique avec un risque de
séquelles cornéennes si I'axe optique est envahit .

Elles donnent généralement quelques signes fomaisn (gene,
picotement, larmoiement, rougeur oculaire). Anatprement, le corps est
beaucoup plus saillant, charnu, parcouru par deoneum vaisseaux actifs.

La zone progressive de Fuchs est le plus souvanjuée avec une téte
dentelée, large, précédée d'lots de Fuchs altdepithélium cornéen. On
observe une modification de l'astigmatisme dansisgortance ou dans son
axe.

La surveillance du ptérygion se fait par la meslada réfraction
( évolution de I'astigmatisme en I'absence de k@@he associé ), de l'acuité
visuelle, du grade de classification , de la mesunédlimétrique de
I'envahissement cornéen.

Des examens complémentaires peuvent facillitete ceturveillance,
notamment des photographies répétées et la togogregrnéennes.

5)Forme maligne :
Il s’agit d’'un ptérygion ayant une extension rapmirs le centre de la

cornée avec un corps trés charnu et vascularig&olition se produit dans un
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contexte inflammatoire marqué et permanent. lipdst fréquent dans les pays
tropicaux ou lors des récidives postopératoires.

Ce sont les formes les plus envahissantes, empr@@idement sur la zone
visuelle, faisant toute leur gravité. La dégéné&nese maligne ou l'association a
une tumeur maligne du limbe sclérocornéen est simmes Des cas de
transformation maligne en épithélioma spinoceltelailéveloppé a partir de
I'épithélium de revétement ont été rapportés [44].

6)Formes symptomatiques :

On décrit des formes kystigue, membraneuse, pskudorale,
hémorragique, variqueuse,adipeuse.

— Forme membraneuse : la plus fréquente en Europe.

— Forme pseudotumorale : ptérygion rouge, sailldrnres vascularisé. |l
prédomine dans les pays tropicaux.

— Forme hémorragique ou le ptérygion est dépliaséipe hémorragie.

— Forme varigueuse : importante dilatation vasceilai

— Forme kystique avec présence de kystes séreux.

— Forme adipeuse.

7)Formes topopraphiques :

La localisation préférentielle des ptérygions saesdans le secteur nasal
de la conjonctive bulbaire. Il peut cependant existes ptérygions a double
localisation nasale et temporale.

La localisation préférentielle des ptérygions tsaesdans le secteur nasal
de la conjonctive bulbaire. Il peut cependant existes ptérygions a double
localisation nasale et temporale, voire de rarissiptérygions quadruples.

Certains ptérygions particulierement évolués peug&riendre en dedans

vers le repli semi-lunaire et atteindre la caroaculeux-ci développent des
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adhérences avec les plans profonds, notamment laveendon d'insertion
sclérale du muscle droit médial, source de @iglopar limitation de
I'abduction. D'autres ont une étendue limbique i@ditrement développée.
Enfin, les ptérygions récidivant et les plus sésepeuvent développer des

symblépharons.

Schémas photos

Ptérygion primaire :
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Ptérygion : forme kystique
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8)Formes compliquées : (22)

a)Baisse d’acuité visuelle :

La baisse d’acuité visuelle par ptérygion se daihs les régions a forte
prévalence. Cela provient de I'envahissement de Rasuel par le ptérygion ou
par I'astigmatisme qu’il induit.

Le ptérygion évolue progressivement vers l'apexnéen a une vitesse
variable d’'un patient a l'autre. Tout ptérygiondant a s’approcher de l'axe
visuel doit étre opéré afin de réduire les segselisuelles. Un leucome cornéen
peut compliquer en postopératoire un ptérygion agamahi I'axe optique.

b)Astigmatisme induit :

L’astigmatisme induit par le ptérygion est un astgisme direct conforme
a la régle (I'axe le plus plat est a 0°). C’est astigmatisme irrégulier
notamment dans I’hémi-méridien de la lésion ( héénidien nasal) .

Dans les cas d’astigmatisme important et irrégulier correction de cet
astigmatisme est incomplete et le traitement cbicat est justifie.
L’astigmatisme est d’autant plus important queptérygion envahit la cornée.

On observe en postopératoire une diminution deidgjenatisme induit une
diminution des irrégularités de surface et un menaplatissement dans I'axe
horizontal sur les topographies cornéennes.

Deux théories s’affrontent pour expliquer la phpsithologie de
l'astigmatisme dans le ptérygion, la traction et flen lacrymal.(85,84)
Cependant ces deux théories peuvent s’associer.

Certains auteurs expliguent I'astigmatisme indwat pine traction du
ptérygion sur cornée avec un applatissement Kaxes de la Iésion. Des plis
radiaires de la membrane de Descemet en avant éygmn peuvent étre

retrouvés et étayent cette hypothése.
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La disparition de ces plis a J1 post-opératoirBed@rese de ptérygion met
en évidence la levée de cette traction.

La traction sur le canthus interne est mise eneénd par le déplacement
du repli semi-lunaire et I'ectopie de la caronc@@e. mécanisme de traction en
interne pourrait également exister en externe derace.

Récemment, la présence de myofibroblastes a égenigvidence dans la
téte et le corps du ptérygion. Ces myofibroblasimsferent une élasticité et
seraient un argument pour une traction exercétepgaérygion.

D’autres auteurs expliquent I'astigmatisme indugr p'effet de prisme
lacrymal en avant de la téte du ptérygion. L’éléaratle la téte du ptérygion par
rapport a la surface cornéenne entraine une acationude larmes en avant de
la téte du ptérygion. Cette accumulation de larmes effet de prisme dont la
base est orientée vers la téte du ptérygion®iremet vers I'apex cornéen.

L’effet du film lacrymal est démontré par une diéface significative de
I'astigmatisme avant et aprés tamponnement desfarbiastigmatisme mesuré
par topographie cornéenne, diminue par I'assechedenlarmes en avant de la
téte du ptérygion.(85)

c) Diplopie :

La diplopie est soit une diplopie monoculaire gastigmatisme induit ,
soit une diplopie binoculaire par la limitation chouvement du globe oculaire
par le ptérygion. Cette limitation de motricité e est une limitation de
I'abduction par la traction du ptérygion.

d)Inflammation :
L’inflammation est cbétée par l'importance des smrfenctionnels de

surface, la rougeur et la vascularisation du piéryg
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e)L’infection :

Des infections conjonctivales secondaires peuvieatrétrouvées ;

f)L'’Hémorragie intraptérygiale :

Elle se fait par rupture d’'un vaisseau intraptéagi

e)L’association a des tumeurs malignes :

Le ptérygion n’est pas une lésion précancéreuses s@n diagnostic
différentiel avec une tumeur limbique maligne eslispensable. Les ultraviolets
entrainent un risque de ptérygion mais surtoutisque de tumeur maligne
cutanéo mugueuse (carcinome spinocellulaire , rméta.

Toute exérese chirurgicale de ptérygion nécessitee wanalyse
anatomopathologique pour éliminer toute lésion gmadi associée. L'exérese
d’'une Iésion maligne non détectée serait gravisgme le pronostic visuel et

vital du patient.

V- PARACLINIQUE :

A- Photographies :

La photographie a la lampe a fente du ptérygiomrmperde faciliter sa
surveillance clinique. En répétant les clichés besconsultations espaceées, on
peut suivre et documenter la taille , le gradevdscularisation, l'inflammation
et I'envahissement cornéen su ptérygion. C’est om dutil dans le suivi du
ptérygion primaire ou récidivant.

B- Autofluorescence : (86,87)

Des études ont recherché une autofluorescencetéiegyipns. Elles ont
retrouvés une autofluorescence des ptérygions pitguécula, deux affections
favorisées par les dommages cellulaires dus auxawvidiets. Cette
autofluorescence peut s’expliquer par plusieurs npim&nes incertains
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(altération du collagéne molécules de dégradatiorfiulaires, cellules
limbiques activées, aplatissement cornéen).

L’'autofluorescence a une implication dans le déuwedment des
connaissances physiopatologigues encore incertainepeut étre  dans
I’évaluation d’'une certaine activité du ptérygiorcdractere progressif ) . Son
interprétation est subjective et son applicatiostaedans le domaine de la
recherche.

C- Topographie cornéenne :

La topographie cornéenne permet de déceler ungnddtfion cornéenne
pouvant étre induite par le ptérygion, notammenastigmatisme irrégulier.Elle
permet également un suivi des ptérygions non opd@slution de
'astigmatisme en l'absence de kératocone) et uwmi sle la régression de
I'astigmatisme apres chirurgie ( topographie precst-opératoire ).

La topographie cornéenne indispensable dans len ldies chirurgies
réfractive (préopératoire et/ou postopératoireye également sa place dans la
chirurgie du ptérygion .

D- Analyse tissulaire par microscopie confocale in VIVO ©  (page 72-
75)

C'est l'étude in vivo de la structure tissulaire g@térygion par une
technigue non invasive, reproductible, grace awlélberg Retina Tomograph
associé a son module cornéen. En effet il pern@tdier a une échelle quasi
cellulaire I'inflammation conjonctivale , les tunms de la conjonctive ; c’est un
examen simple a traumatique et de réalisation eapid

En effet on aura un apercu sur I'épithélium ptéam/grace aux empreintes
conjonctivales pour une meilleure évaluation dmmaeéristiques d’évolutivité

et d'activité des ptérygions. L'épithélium conjorel recouvrant le ptérygion
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est composé de cellules de grandes tailles domoyau est réfringent.Ces
cellules sont plus volumineuse avec un rapportéugagtoplasmique inférieur
aux cellules de I'épithélium cornéen . Cet épitlmdlia une épaisseur comprise
entre 30 et 40m , mais pouvant étre plus fin, voire par endroisposé d’'une
seule couche cellulaire .

L’épithélium cornéen lui présente des cellules gohales et sombres
facilement repérables.Les limites conjonctivalest swettes et non réfringentes
par le gel lacrymal accumulé dans le repli net tduygjion .

Le stroma ptérygial montre une trame fibreuse. Smaillage fibreux
réfringent est plus ou moins serré et contient\@g@sseaux sanguins de taille
variable dans toute sa surface (fig 1,2).La vasisation étant d’autant plus
importante que le ptérygion est actif. L’analyselaleascularisation et du flux
sanguin par des ptérygions par cette technique ivio permet d’évaluer
I'’évolutivité du ptérygion.

Les vaisseaux forment des anses a lI'extrémité ti&tdadu ptérygion et ne
pénetrent pas en cornée saine .(fig 3)

La transition entre la cornée saine et le ptérygesh irréguliere, avec
modification progressive des cellules de I'épittvélicornéen adoptant la forme
des cellules conjonctivales.Les flots de Fuchs espondent a des amas
cellulaires plus réfringent que les cellules comrméss, a limites floues en regard
de la téte du ptérygion.

La zone de transition devient parfois réfringenté ieéguliére,
correspondant a la zone de progression de Fuchs cBlules dendritiques
peuvent étre retrouvées dans le stroma cornéeggand de la téte du ptérygion.

Ces cellules sont un marqueur d’inflammation.
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Le doigt de gant épithélial correspond a la fororatie mobes latéraux de
part et d’autre du ptérygion supérieur et inférielirest formé des deux
épithéliums qui se réfléchissent et sont sépardissie conjonctif .

Cette technique de microscopie confocale, dévemimpuis les années
1990 pour étudier les couches anatomiques de @éeoin vivo , se montre
intéressante dans I'étude du ptérygion notamment gwaluer son caractere
évolutif.Cette technique est novatrice dans cetleation.

E- Tomographie a cohérence optique du segment antér  ieur

(OCT):

Utilisée fréequemment pour l'étude de l'angle iridormnéen dans le
glaucome et I'étude cornéenne ( capot postchirurg@feactive, pathologie
cornéenne),I’'OCT du segment antérieur analyse testituants du segment
anterieur .

Dans le ptérygion on peut alors étudier I'épaissmurnéenne ( recherche
d’'un amincissement ) ,I'aplatissement et la tracti ptérygion sur la cornée,

I'étalement des larmes par exemple.
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Figure 1 : Epithélium conjonctival recouvrant le corps du gérygion
1: Ptérygion; 2 cornée saine; 3 depression entre ptérygion et conjonctive saine remplie de gel

lacrymal
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Figure 2 : Coupe transversale passant par le bord du méme ptéyion au

niveau de son col
1 épithélium cornéen; 2 épithélium conjonctival recouvrant le ptérygion; 3 stroma ptérygial ; 4

vaisseu intra-stromal
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Figure 3 : Gros vaisseaux intrastromaux parcourant le corps din

ptérygion au biomicroscope (A) et en microscopie ofocale (B).
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Figure 4

A : Ptérygion actif avec une zone de transitiogguliere et une cornée
infiltrée de digitations réfringentes a gauche.

B : Ptérygion peu actif présentant une zone desitian iiréguliere mais
une cornée peu infiltrée.
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Figure 5: Nombreuses cellules dendritiques (fleche) dans stroma

cornéenen regard de la téte d’'un ptérygion actif
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VI. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL (80,88,89) (page78)

A- La cicatrice ptérygoide ou pseudo-ptérvgion :

Il s'agit d'un repli conjonctival cicatriciel faisasuite a un traumatisme
cornéen (brdlure,ulcére) et dont la pointe adheréa acornée. De forme
irréguliére, elle siege dans n'importe quel seafeua surface oculaire.

A la différence du ptérygion, elle n'évolue pasredte stationnaire, ne
présentant donc ni zone progressive, ni Tlot ddh&uBa constitution est rapide,
limitée dans le temps et I'espace comme tout psosede réparation et de
cicatrisation.

B-. Le pannus hvpertrophique :

Il siege surtout au niveau du limbe supérieur @teedans le cadre des
limbites chroniques de nature habituellement aligrg

C- Pemphigus :

Dermatose bulleuse auto-immune, il peut donner isgan oculaire un
aspect de bride au niveau des culs-de-sac conjangtil s'agit d'une masse
jaunatre triangulaire, avasculaire, située danzolee inter-palpébrale. Il s'agit
d'une masse jaunatre triangulaire, avasculaireiéeitdans la zone inter-
palpébrale.

D- Le kyste dermoide du limbe :

C'est une tumeur congénitale, blanchatre ou jaéfe ppaque, compacte,
enchassée dans le limbe et bombante , qui corrdspan résidu embryonnaire
d'origine ectodermique. Non évolutif il peut porties cils .

Il est le plus souvent diagnostiquée a la naissangeeut étre associé a des
malformations congénitales du premier arc branchiel le syndrome de
Goldenhar (appendices préauriclaires, fistule ordigsostose mandibulaire).
Histologiquement, il est constitué par un collagéense, recouvert d'un
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épiderme comportant typiqguement des annexes paoséls et sudorales.
L'évolution est stationnaire et son exérése e$sé&agenéralement dans un but

esthétique.

77



Dermoide du limbe et appendices préauriculaires dans le cadre d'un
syndrome de Goldenhar

Pinguécula Dermoide du limbe centré
par un cil

Rosacée oculaire Naevus conjonctival
78



E- Pinguecula :

C’est une proliféeration du tissu de soutien squifélial formant une
saillie jaunatre triangulaire, avasculaire de Ianjooctive, plutdét nasale |,
n’envahissant jamais la cornée .

F- La rosacée oculaire :

L'acné rosacée est une maladie chronique de cacgenue atteignant la
peau et l'oeil et survenant habituellement entre ed050 ans.Les signes
dermatologiqgues comprennent la couperose, l'existetle « flushes», la
présence de papules, pustules et télangiectasi@gesau du visage.

Du point de vue ophtalmologique, on retrouve unepehlgémie
conjonctivale, une blépharite, une meibomiite, t&langiectasies des bords
libres et des chalazions a répétitions. La kérabsacée est peu fréquente et
aspécifique, associant une kératite ponctuée sojdld, des néovaisseaux et
des opacités cornéennes.

L'hygiéne palpébrale et un traitement local montll&ont donnés en
premiere intention. Les tétracyclines par voie gaéleépeuvent également se
justifier dans les formes les plus avanceées.

G-. Les tumeurs conjonctivales :  (page 82)

1). Le naevus conjonctival :

Les naevi de la conjonctive prennent souvent l@gsmBune tumeur
conjonctivale pigmentée quiescente dans la régitar-palpébrale limbique. La
couleur peut varier de brun sombre a rose, plun@uas pigmenté.

Un naevus peut grossir au cours de l'enfance, dpulserté et de la
grossesse, par augmentation de son contenu eninglaar activité mitotique

ou par inflammation secondaire.
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Un mélanome peut se développer dans un naevus diérmaare avant
I'age de 1 8 ans ou de novo.

2). Le dermoépithéliome de Parinaud :

C'est une tumeur naevique, associée a des cedluteacus formant des
kystes translucides ou jaunatres, bien visible sumigcroscope. De couleur
saumoneée, elle est généralement séparée du limlm gspace sain.

3). Le lymphome conjonctival:

La conjonctive peut étre le siege d'une prolifératymphocytaire bénigne
ou maligne. Il s'agit d'une infiltration sous-camptivale lisse, de couleur
saumoneée, pour laquelle la différentiation entredaignité et la malignité, ainsi
que l'estimation du potentiel malin ne peut seefaju'a l'aide de I'examen
anatomopathologique.

Il siege en général a distance du limbe, infiltravec prédilection des culs-
de-sac conjonctivaux.

4). La néoplasie intra-épithéliale conjonctivale :

Encore appelée carcinome in situ, dysplasie cotijaie, épithélioma in
situ ou maladie de Bowen, elle correspond a undif¢nation maligne de
I'épithélium conjonctival.

L'aspect clinique est celui d'une masse charnuktigéuse, rosée et
translucide, étendue au limbe et empiétant suiotaée. Tres caractéristiques
sont les filets vasculaires, formant autant depetdicules nutritifs.

Ces lésions concernent généralement I'homme d'daircége. Chez les
patients les plus jeunes, elles peuvent indiqueréaence d'une infection par le
virus de l'imrnunodéficience humaine (VIH).L'extems cornéenne se fait en
respectant la membrane de Bowman, puisqu'il Sagite extension épithéliale

isolée dans la plupart des cas.
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Toutefois, certains carcinomes in situ peuvent@wolers un épithélioma
spinocellulaire invasif. Il y a une importante tande a la récidive (environ
50%).

5) Kystes conjonctivaux :

lls sont acquis (post traumatique ou post chirujgeu congénitaux et
correspondent a des cellules épithéliales implanig@es le stroma dont les
secrétions vont faire varier le volume du kyste .

6) Maladie de Kaposi :

Plus fréquente dans sa forme cutanée , elle peaitréfrouvée dans les

conjonctives des stades du sida . C’est un nodeierbugeatre , vascularisée.
7) Papillome épidermoide :

C’est une tumeur naevique caractérisée par deteskysanslucides ou

jaunatres. Elle est séparée du limbe par un espaice. C'est une tumeur

toujours bénigne.
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Carcinome épidermoide

Carcinome épidermoide infiltrant

Lymphome
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IX. LE TRAITEMENT :

A- Principe :

L'objectif du traitement idéal est de réduire lagnes fonctionnelles ,
améliorer I'acuité visuelle , et de restituer,epablation de la néoformation, un
profil cornéoscléral indemne de toute rupture detinaité afin de diminuer au
maximum le risque de récidive.

B- Traitement prophylactique :

La prévention du ptérygion repose sur la protecties sujets exposés vis-
a-vis des facteurs a l'origine de cette néoformatio

Le port de lunettesnveloppantes avec verres teintés et filtrantsigdrau
maximum les rayonnements ultraviolets et protegesddace oculaire des
microtraumatismes (90).

Le reclassement professionmigs meétiers a risque (ouvriers du feu, travalil
en atmosphére agressive.. .), destiné a supprinter eavironnement
atmosphérique

C- Traitement médical :

1). Les collvres antiseptiques :

lls sont utiles en pré ou en post-opératoire pautted contre les
surinfections.

2). Les collyres corticoides :

En diminuant la vascularisation, les phénomenegarimhatoires et
I'activité fibroblastique, ils sont un adjuvant popératoire indispensable (91).
lls seront prescrits immeédiatement aprés le gdstargical, avec une posologie
intense au départ puis progressivement dégressivejne durée prolongée de
plusieurs mois. Une surveillance réguliere, notamtne la pression intra-

oculaire, est impérative.
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1)Les antimitotiques :

lls s'opposent a la prolifération cellulaire caésisant le ptérygion et sont
utilisés comme adjuvants a la chirurgie.

3.1). Le thiotépa (triéthylene thiophosphoramide)42) :

Utilisé depuis 1962 par Meacham dans la préverdies récidives post-
opératoires (94), le thiotépa est un antimitotiqie groupe des alkylants,
agissant en inhibant la prolifération des néovaigse

Le traitement est débuté au deuxiéme jour postabpiée, a la posologie
de 4 instillations par jour et poursuivi pendarét 8 semaines selon le risque de
récidive et la tolérance.

Plusieurs effets secondaires ont été rapportésitation conjonctivale,
vasodilatation des vaisseaux conjonctivaux, phaib) dépbts noiratres dans
les culs-de-sac conjonctivaux, dépigmentation dasgpres chez les sujets
pigmentés, allergies conjonctivo-palpébrales ohlije I'arrét du traitement.

Aucune complication majeure pouvant mettre en céusgalité du globe
oculaire n'a été mise en évidence. Ce produit disponible en France que par
I'intermédiaire des pharmacies des hépitaux.

Cet inconvénient, ajouté a celui de son mode desarmation (au
réfrigérateur pour une durée maximale d'une semameuasiment conduit a
son abandon.

3.2). La mitomycine C (95) :

Antibiotique a propriété antimitotique, la mitomgei C inhibe la
prolifération capillaire et prévient la revascutation de la zone de dénudation
sclérale. In vitro, elle inhibe le ptérygion et I@igroblastes de la capsule de
Tenon (96).Elle fut tout d'abord administrée paewvopique en post-opératoire,

a dose dégressive, sur une durée d'un mois. Mamooe d'utilisation a été
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entaché de nombreux effets secondaires, parfoigisgiames : ulcérations
cornéennes, iritis, cataracte, hypertonie, sclélao@a ( 99), voire nécrose
sclérale pouvant aller jusqu'a la perforation ©8Y.,

On préfere utiliser la mitomycine C comme traitetnewjuvant per-
opératoire, en appliguant une éponge triangulagecdllulose imbibée de
mitomycine C a 0,02 ou 0,04 % sur la zone sclé@éateudée 3 & minutes, suivi
d'un rincage abondant au sérum physiologique (100).

Donnenfeld ( 50) l'utilise en injection sous-corgbwvale avant |'excision
chirurgicale : cette facon de procéder minimisesaitoxicité épithéliale.

Quel que soit le mode d'administration, l'usagdadenitomycine C doit
étre réservé aux ptérygions a haut risque de xéxidi étre maniée avec

précaution du fait de ses effets secondaires.

4-Le Bévacizumab ( Avastin ) (102,103)

C’est une molécule anti-angiogénique. Initialemeertte molécule est
utilisée dans le cancer colo-rectal . Elle trouse lp suite une implication dans
le traitement de maladies oculaires.

Elle est utilisée en injection intravitréenne déss pathologies rétiniennes
néovascularisantes prolifératives ( DMLA excudatiy rétinopathie diabétique
proliférante ) .Des injections sous conjonctivadesBévacizumab ( 2,5 mg/ 0,1
ml ) ont été réalisées dans le but de diminuerdasiié vasculaire dans le
ptérygion et donc d’entrainer sa régression.

En effet les antiangiogéniques sont intéressants futter contre les
facteurs angiogéniques . Ces derniers sont augmdatss le ptérygion et jouent

un réle angiogénique dans sa physiopathologie .Néteillerons plus loin les
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mécanismes d’action puisque le traitement des gi@mg par Avastin constitue

I'objet de notre travail.

5-. Les autres médications :

Le 5-fluorouracile est un anti-métabolite, agisspnihcipalement sur la
synthese d’ADN en bloquant l'activité de la thyniglaynthétase. Son action
antiproliférante est utilisée dans la chirurgiegthucome.Une étude contrdlée et
prospective a montré son efficacité dans le trat@mdes ptérygions en
diminuant le taux de récidives(104).

Le 5-FU est aussi injecté en sous conjonctivalep@est-opératoire, a la
dose de 5 mg ,le 5-FU en sous conjonctivale dimileserécidives(105).La
doxorubicine, la cyclosporine ou encore I'acétomiedriamcinolone ( 106 ) sont
plus rarement utilisés dans la prévention des inEsdost-opératoires.

Le tranilaste, un antiallergique, réduirait in gitte maniere significative la
prolifération des fibroblastes issus des ptérygetrsourrait éviter la récidive ou
le développement du ptérygion in vivo (107).Les ilbiteurs de la
cyclooxygénase 2 pourraient jouer un réle dansélaprtion des ptérygions

primaires ou des récidives (108,109 ).

C Les moyens physiques :
1-La cryothérapie ( 26) :
Sans effet sur les ptérygions, en particulier sgrformes récidivantes, la
cryothérapie se heurte a la résistance au froidissu conjonctif et des gros

vaisseaux.
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2-La photocoagulation par le laser argon :

Elle a pour but d'occlure les principaux pédicwasculaires nourriciers du
ptérygion, soit au stade pré-chirurgical afin aggbser a I'évolution centripéte
du ptérygion, soit apres le traitement chirurgicafin d'assécher toute
néovascularisation résiduelle ou récidivante (113).

Caldwell préconisait la réalisation, aprés anesthéscale, d'une série

d'impacts disposés en 4 rangées paralléles au (ibis.

Schéma: Technique de photocoagulation au laser des vaessux ptérygiaux
selon Caldwell.(111)
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3-Le laser Excimer (112 )page 87
Il réalise un polissage de la cornée aprés kémteetlamellaire et mise a
nu de la sclére, permettant d'obtenir une surface ngguliére. Son intérét reste
a confirmer.Inversement, les facteurs de croissamggits au niveau cornéen
par une photo-kératectomie réfractive peuvent pitei la croissance d'un

ptérygion jusque-la quiescent (117 ).

4-La photothérapie dynamique :
La photothérapie dynamique a la verteporphine freuter transitoirement

la croissance de ptérygions de bas grade aprésunsiséances (113 ).

5- La radiothérapie :

La bétathérapie est la plus utilisee comme traitenadjuvant post-
opératoire pour prévenir et traiter les récidives ptérygion. Elle agit
principalement sur les tissus immatures, a crossaapide, en réduisant la
prolifération fibroblastique et en favorisant I'tétation des néovaisseaux.

Le rayonnement béta délivre le maximum d'énergie s\e €paisseur
superficielle de 2 mm, zone au niveau de laguedifet ionisant doit étre
maximal. Le Strontium 90 est I'émetteur béta les pitilisé.

La dose est administrée soit en fin d'interventisoif en trois séances
séparées d'une semaine ; on préconise généralemetdse allant de 1200 a
2000 rads.

La bétathérapie est généralement associée a upetiods simple. De
nombreuses complications ont été décrites : oed@mdcere cornéen, diplopie,

cataracte, granulome, ulcération, nécrose sclértateéme endophtalmie ( 114).
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Une étude récente compare deux groupes de patidhis bénéficiant
d'une excision simple et l'autre d'une excisionptnassociée a une séance de
bétathérapie 24 heures apres chirurgie.

Le taux de récidive passe de 66,7% pour l'excisiomple a 6,8% pour la
chirurgie associée a la bétathérapie (115).

Isohashi retrouve un taux de récidive de 7,7%, awectaux d'effets
secondaires chez 152% des patients, mais sanslicatigm sérieuse a long
terme. Il s'agissait d'une étude rétrospectivel'stiisation de Strontium 90,
quarante-huit heures apres la chirurgie ( 116).

D'autres méthodes utilisant I'effet inhibiteur desyons X ont été
employées comme la radiothérapie de contact ouofhésapie. Celles-ci ont

été abandonnées compte tenu de la fréquence eés sftondaires.

D.-Traitement chirurgical : page 85

La théorie étiopathogénique, assimilant le pténygéo un syndrome de
déficience limbique localisé, incite a restauremaiaux la barriere anatomique
et physiologique que représente le limbe.

Le traitement chirurgical est le seul permettarg éaentuelle guérison du
ptérygion, particulierement dans les formes évedsj graves ou récidivantes de
la maladie.

Déja Aetius au V siécle proposa une thérapeutichieurgicale de la
maladie et Daviel débuta sa carriere de chirurgigmalmologiste en 1735 par
I'exérese d'un ptérygion quadruple (98 ).

Depuis le XVllle siecle, de multiples travaux orte éconsacrés a la
thérapeutique chirurgicale. Plus d'une centaingrdicoles ont été décrits, c'est
dire qu'aucune des techniques ne donne entiestagdion.
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L'objectif premier est d'éviter la complication maje et parfois
désespérante de la chirurgie du ptérygion : ladnéei Au 1 er siecle avant JC,
Celse insistait sur le fait que ce « mal récidieajaurs encore qu'on ait mis
toute diligence a le guérir » . L'anesthésie logmmale est suffisante le plus
souvent, excepté dans certaines techniques degkstie.

1). Principes chirurgicaux :

Les échecs ou les récidives aprés chirurgie sopaeiie dus a I'évolution
méme de la lésion ptérygiale et en partie aux @&eHles imperfections
techniques commises pendant l'acte chirurgical. sA@st-il nécessaire de
connaitre certains principes de base et de legectgpscrupuleusement lors de
toute procédure chirurgicale, quelle que soit thaméque utilisée.

Apres exérese de la totalité de la lésion, le butr@tement est de restituer
a la surface oculaire un profil aussi proche quesipte de son aspect
anatomique normal, c'est-a-dire lisse et dépoulimégularités, afin d'éviter les
récidives. Il est donc indispensable d'avoir res@ur microscope opératoire et
de respecter certaines regles :

-Ablation de la téte réalisée par une kératectdamellaire intéressant tout
le tissu néoformé et non par une section grosaigras de la cornée.

-Exéreseau limbe de telle sorte que la transition coméo-lingoterale
réalise une pente douce, samarche d'escalier.

-Excision du corps du ptérygion et de sa base mifittbavec respect de la
capsule de Tenon et de I'aponévrose musculairegard du tendon d'insertion
sclérale du droit médial. Il apparait nécessagraiser en bloc la conjonctive et
la capsule de Tenon en regard du territoire sciEratlimbique.

Par contre, il est important, plus en périphérie, mexciser que la

conjonctive, en laissant la capsule de Tenon. Het,etoute effraction

90



musculaire risque de provoquer, par la réactiorofilastique qu'elle entraine,
l'apparition de symblépharons ou de récidivesinvdrse, la capsule de Tenon
laissée vierge a ce niveau servira de support aauveement conjonctival
physiologique.

-Hémostase a la fois minimale et rigoureuse, afavitkr a la fois les
reliquatshématiques et les Iésions nécrotiqguetesaleux source de récidive par
libération de facteurs angiogéniques.

-Suture sans tension, limitant les phénomenesnmfiatoires.Le premier
temps chirurgical consiste en I'exérése de laitdtdé la Iésion. Devant la perte
de substance cornéenne et conjonctivale, on peait escours a une greffe

tissulaire ou s'en abstenir.

2.-Excision sans greffe tissulaire :
2.1- Excision simple :

Elle consiste en une excision compléte de l'ensendd la Iésion
ptérygiale, par kératectomie lamellaire et une &s@rdu corps de la
néoformation jusqu'a sa base.

En raison de sa rapidité, de sa simplicité et daible risque per-
opératoire, elle Est largement utilisée les pagndEmie ptérygiale, pour des
raisons économiques et culturelles.

Utilisé isolément, c'est une technique a banniragson d'un taux important
de récidive, supérieur a 60 % pour les formes preag118 ), voisine de 100 %
pour les formes récidivantes ( 119).

Elle peut rester une option thérapeutique en casaitement adjuvant, comme

I'application per-opératoire de mitomycine C susuaface sclérale (120 ).
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2.2.-Excision et rapprochement conionctival simple

Elle consiste a suturer les deux levres de la cahije excisée, tout en
laissant libre une zone de 2 mm en regard du lirfGlette suture horizontale est
exposée dans l'aire de la fente palpébrale et gomgice aux récidives, en
moyenne de 30 % (98 ). De plus elle ne s'adressenqptérygions de petite
taille.

2.3. Excision et déviation ( 98) :

Technique simple et rapide, elle repose sur lecf@ de I'évolution
inéluctable du ptérygion vers le centre cornéetoasiste a lui donner une autre
direction de développement.

Elle a été initiée par Desmarres des 1855, puisseept modifiée par Mac
Reynolds et Knapp. Ces techniques présentent un daurécidive éleve,
supérieur a 25 % et surtout un aspect particuliergnmesthétique et invalidant
en raison du bourrelet conjonctival saillant cogpmglant a I'enfouissement de la
téte ptérygiale dans la bourse conjonctivale. Btlesont plus guéres utilisées
de nos jours.

2.4. Excision avec glissement conionctival pédicu@8 )

Le but de cette technique est de latéraliser larsuten pratiquant un
lambeau conjonctival pédiculé aprés avoir libérédajonctive.

2.5. Excision et translation des lambeaux conjonetaux ou
technique d’Hervouet (125)

Elle consiste apres ablation du ptérygion, a libémeconjonctive de ses
attaches épisclérales de la caroncule jusqu'auilies verticaux. Une incision
de refend est ensuite réalisée sur les méridienwidieet 6 heures. Les deux
lambeaux conjonctivaux supérieur et inférieur ailitsérés sont suturés entre
eux en regard du limbe.
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Enfin, quelques points de suture attirent la pasers la caroncule,
laissant ainsi libre I'aire de la kératectornieviagcularisation est déviée de 90 °
devenant ainsi parallele au limbe. Cette méthodesass doute la meilleure
technique d'excision, avec un taux de récidive6db % dans une série de
Cornand (126 ).

3. Excision et remplacement du tissu conionctivaleséqué ( 98) :

3.1. Greffes dermo-épiderrniques

Elles ont été préconisées par Hotz ou Meyer-Wempar prélevaient
respectivement en arriere du pavillon de l'oredilea la face interne du bras.
Elles ont été depuis longtemps abandonnées pouaidess esthétiques.

3.2. Greffes de muqueuse buccale :

Réalisées des 1906 par Rollet, elles ont constitu@xcellent traitement
contre la récidive.Cependant, I'aspect inesthétfgailie de la greffe, rougeur .)
les a fait abandonner.

Plus récemment, Forbes ( 127) a remis cette tegbrag godt du jour en
prélevant des greffons buccaux amincis. Associéda &étathérapie, elles
peuvent étre indiquées en cas de cicatrice comj@hetou de symblépharon.

3.3. Greffes conjonctivales :

Les techniques d'allogreffes sur donneurs décéaléété abandonnées au
profit de 'autogreffe conjonctivale.L'autogreffengonctivale est une technique
de reconstruction de la surface oculaire simpkffetace .

Elle consiste a déplacer une partie de conjondaige vers une zone ou
celle-ci est anormale ou manquante au niveau du eméeil ou de l'oell
controlatéral. C'est Kenyon (128) en 1985, qui psapde prélever le greffon

conjonctival, le plus souvent sur l'oeil atteingimégalement sur l'oeil adelphe.
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Celui-ci se réalise en conjonctive bulbaire temfgosaipérieure et doit étre
surdimensionné d'environ 30 %, afin de permette suture sans tension et de
compenser les phénomenes de rétraction tissulare.en comparant I'excision
simple a lautogreffe conjonctivale, retrouve unéduction hautement
significative du taux de récurrence dans les piéng primaires comme
récidivants ( 118).

L'utilisation de colle biologique en remplacemeas dutures chirurgicales,
dans l'autogreffe conjonctivale ou la greffe de rmeme amniotique, réduit
significativement le temps d'intervention et l'inéart post-opératoire des

patients. Toutefois, le taux de récidive seraitar@par cette procédure (129).
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Les techniques de déviation (17)

Knapp Mac Reynolds Blaskovitz

L’excision avec glissement conjonctival pédiculé (17)

Terson Sato

La technique d’Hervouet (17)

r”l m””\”m,ll,ur_l Ui, e 1””” ”'I'Jn“"u
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3.4. Greffes de membrane amniotique (130 ) :

La membrane amniotique est un tissu situé a lfaterentre le placenta et
le liquide amniotique. Elle comporte un stroma kdake et un épithélium
monostratifié cubique reposant sur une membraredas

Elle a été utilisée pour la premiére fois il y agplde 60 ans par De Roth
(1940) dans le traitement des symblépharons, mrid.avery (1946) et Sorshy
(1947) dans les brllures caustiqgues de l'oeil. Flemet de diminuer
I'inflammation, l'angiogenese et la fibrose de Uafece oculaire, favorise sa
réépithélialisation (en facilitant la migration desllules épithéliales et
I'adhésion des cellules basales) et diminue I'aapdes cellules épithéliales.

Elle est prélevée sur un placenta obtenu au cdursatcouchement par
césarienne, chez une femme remplissant les conslitite sécurité sanitaire
indispensables a toute greffe de tissu, puis coéseax - 80 °©

Les résultats entre une autogreffe conjonctivalenetgreffe de membrane
amniotique ne sont pas significativement différgd1,132) et l'intérét majeur
de la membrane amniotique est de pouvoir rempldedarges zones de surface
conjonctivale excisée.

Luanratanakorn, lui, retrouve un taux de récidiveesieur avec l'utilisation
de la membrane amniotique par rapport a l'autogrefonjonctivale
(133).Toutefois, elle permet de traiter les pteopgi particulierement étendus ou
des patients devant bénéficier d'une chirurgieafilte.

4. Excision avec remplacement du tissu cornéen rége :

4.1. Allogreffes de cornée (kératoplasties lameltas) :
Magitot proposait déja en 1916 des homogreffes dmée dans le

traitement du ptérygion (134). Plus récemment desuas comme Castroviejo
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(49),Laugherea et Arensten (135), Pearimann (18BJament (137) ont codifié
la réalisation de cette kératoplastie.

Cette technique a l'avantage de restaurer l'inégtiucturale cornéenne en
rétablissant son épaisseur anatomique et en reamlage cornée dystrophique
par un tissu sain de méme structure et une membeBewman intacte.

Outre ce role tectonique, l'apport d'un greffonddaire cornéen a un réle
optique, esthétique et surtout thérapeutique ehsadéh un barrage contre la
progression des vaisseaux qui buttent a son coatdetcontournent : le greffon
s'oppose ainsi a la progression conjonctivale.

Enfin, le comblement du déficit tissulaire cornéetablit une surface

oculaire réguliere permettant un étalement codadtim lacrymal.

4.2. Autogreffes de cornée autokératoconjonctivopsdie :

Magitot, en 1916, a préconisé l'autoplastie dansul@ chirurgicale du
ptérygion en prélevant le greffon cornéen sur leidiegn de midi de l'oeil
malade (134).Rivaud (139,140) en 1984, a reprisam@miques d'autogreffes.

Il pratique soit une autokératoplastie lamellaissaziée a une translation
des lambeaux conjonctivaux selon la méthode d'Hetycsoit une autogreffe
monobloc cornéo-conjonctivale a charniere limbidies greffons sont prélevés
soit sur l'oeil atteint, soit sur l'oeil adelphedstivent avoir une forme et une
dimension identique au lit receveur. Cette techmiga peut donc se concevoir
gue pour des lésions de petite taille. Néanmoiles ad'avantage de combler le
deéficit tissulaire cornéen sans avoir recours agmeéfe homologue. Frau (141)
ne note aucune récurrence sur une série de 114 geex un suivi moyen de 22

mois.
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4.3. Auto et allogreffes de limbe :

Un des schéma physiopathologique du ptérygiondssel parmi les déficits
sectoriels en cellules souches limbiques. Il estdogique qu'une technique de
traitement soit basée sur la greffe limbique afm eébmpenser ce déficit
cellulaire.Kenyon et Tseng (142) ont publié en 949& premiere série
d'autogreffes limbiques réalisées chez des patisatdfrant d'une atteinte
unilatérale, principalement des brdlures chimiqueshermiques.

lls ont conclu aux capacités impressionnantes ddemhniques a restaurer
une surface oculaire permettant la vision chez gasients atteints de
pathologies séveres et cécitantes. La littératoente place I'autogreffe limbo-
conjonctivale comme une des techniques les plusss@fficaces et présentant
un taux de récidive parmi les plus faibles (143,148).

4.4. Thérapie cellulaire épithéliale : greffes de atlules souches
limbiques cultivées in vitro :

Les cellules souches limbiques, isolées a partimed' petite biopsie
limbique d'une taille d'un mm2 prélevée sur I'aailn, peuvent étre cultivées in
vitro avec des fibroblastes ou sur membrane anguethumaine. On obtient un
greffon de 2 & 3 cm de diametre qui est alorssétiiu niveau de l'oeil atteint
d'insuffisance limbique, en particulier dans lerygéon.Le succes des premieres
séries publiées est encourageant avec un tauxudsitee variant de 50 a 80 %
(146,147 ).

5- Indications thérapeutiques :
Le traitement chirurgical idéal du ptérygion n'égipas a ce jour et les
indications chirurgicales doivent donc étre pos@®gc circonspection et

adaptées a chaque cas particulier.
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5.1.-Le ptérygion quiescent :

En l'absence de signe d'évolutivité (majoration digmes fonctionnels,
modification de l'astigmatisme, augmentation dedacularisation, progression
du pterygion ...) ou de complications (diplopiejska d'acuité visuelle.. ),
I'abstention thérapeutique est de régle, sous uw@sdiun suivi bi-annuel
comportant la mesure de l'acuité visuelle, deigiasitisme et des mensurations
du ptérygion avec realisation de photographies.

5.2- Le ptérygion évolutif :

En présence de signes évolutifs témoignant dedgression de la lésion
ptérygiale, l'indication chirurgicale est légitirha.technique idéale n'existe pas,
mais on peut proposer une autogreffe limbo-conjealet, une excision associée
a une autogreffe conjonctivale ou encore une kglastie lamellaire « a cheval
sur le limbe », avec un risque de récidive.

5.3- Le ptérygion malin ou récidivant :

L'autogreffe limbo-conjonctivale nous parait éteetéchnique la mieux
adaptée.La kératoplastie lamellaire cornéo-sclérale a cheval sur le
limbe»associant un ou plusieurs greffons en <<hpetck >> est une technique
slre, mais se heurtant aux problémes réglementdeeprélevement, aux
difficultés techniques de microchirurgie et a laessité d'assurer un suivi et des
soins reguliers et prolongés, conditions peu adaptélans les zones
d'endémie.Dans ces pays a forte prévalence, omgydanc associer a l'excision

simple un traitement de surface par anti-VEGF pan®le .
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2 ™ PARTIE :

ETUDE CLINIQUE PROSPECTIVE SUR
L'EFFICACITE DES INJECTIONS DU
BEVACIZUMAB DANS LE TRAITEMENT
DES PTERYGIONS.
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|. INTRODUCTION :

Plusieurs techniques thérapeutiques ont été deatdpuis I'antiquité pour
traiter le ptérygion et aucune ne donne entierésfaation : le principal
probleme demeure encore aujourd'hui la récidive.nDebreuses études ont
montré l'implication des VEGF dans la pathogénie pdérygion. En effet la
surexpression du VEGF dans le tissu ptérygial anjgede développer une
thérapie anti-angiogenique / anti-VEGF pouvant irelwne régression des
vaisseaux sanguins et donc freiner la rogressioptérygium. Il nous a paru
utile d'étudier le devenir des patients ayant béigedle cette thérapie . L'objectif
de ce travail est d'une part de décrire les caiatitities de nos patients et

d'autre part d'évaluer cette technique a traversésiltats et sa réalisation .
II.LPATIENTS ET METHODES :
A .Population étudiée :

Cette étude prospective concerne la prise en clikrdd ptérygions di4
patients ayant recu une a deux injections sousonotiyale de Bévacizumab
entre juin2011 et mars2012 au service d’ophtalmologie A a I'hopital des

spécialités de Rabat .
B. Critéeres d’exclusion :

lls comprenaient la notion de chirurgie oculairegompris celle du ptérygion ,
de traumatisme , de port de lentille de contaet ¢ahjonctivite , ou d’affection
ou de traitement pouvant affecter la surface omelldies patients chez qui
I'utilisation de bévacizumab comportait des risques était contre indiquée

furent de méme exclus :
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- hypersensibilité a la substance active ou a I'akeipients.

- Grossesse et allaitement

- Chirurgie récente

- HTA non contr6lée

- Protéinurie

- AVC, IDM, AIT , angor ,

- Trouble de la crase sanguine , hémopathie ,tradéla coagulation

C. criteres d’inclusion :

Les patients sélectionnés pour cette étude praeehtdes ptérygions

envahissants la cornée entrainant baisse de ta\asinconfort.

D. Variables recueillies :
1) Les antécédents :

Le cas de ptérygions bilatéraux , ainsi que lesésr « familiales » ont été

notes.
2) Les facteurs prédisposants :

Pour chaque patient nous avons recueilli les inftioms concernant I'age,
le sexe , I'origine géographique , la professiorclkearchant principalement une
exposition aux radiations ultraviolettes ou a desotraumatismes répétes de la

surface oculaire.
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3) L'examen initiale :

Chaque patient a bénéficié d’'un examen ophtalmglagicomplet. Les
signes d'appels lors de la premiére consultatiorét@ndivisés en signes irritatifs
fonctionnels cotés en 3 stades : (0) absent , @démé , (3) sévere (rougeur,
larmoiement, douleur, brdlure, picotements , dé&eaisons baisse d'acuité
visuelle , ) et en signes cliniques (AV sans cdioec¢ astigmatisme, Tonus ) .
En effet nous avons, pour chaque patient, mesacgité visuelle en vision de

loin sans correction optique et 1'astigmatismeearathmetre cotés également en

3 stades :

#AV 1:<5/10; # ggtiatisme 1:>-1D
2:5-7/10; 2:-1a-2D
3:>7/10 3:<-2D

Le tonus pris au tonometre a applanation a été het mensurations du
ptérygion (hauteur et sécante au limbe) ont étduéga avec un oculaire
millimétrique ala lampe &ente et des photographies ont été réalisées paar t
les patients. Les caracteres d’évolutivité du ieny ( zone progressive de
Fuchs , ilots de Fuchs, ligne de stocker ) , lesés topographiques (nasal ,
temporal , bilatéral ) et le stade selon la classibn de Tan et Cornand ont
également été précisés .La vascularisation du gitéryétait cotée en 3 stades :
légere (1), modérée (2), importante (3 ). L'indioatdes injections a été posée
en présence d'une majoration des signes irritatifajques (baisse d'acuité
visuelle, augmentation de I'astigmatisme), et djpnogression de la Iésion vers
I'axe visuel. Chaque patient recevant des explinatcomplétes sur I'étude et
donnant son consentement oral éclairé pour béagéfieis injections.
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4) L'injection sous conjonctivale de Bévacizumab :

Toutes les injections ont été faite par le mémeaipar , au bloc opératoire. Les
patients recurent une anesthésie locale a basbkladyrate d’oxybuprocaine
en instillation. L’injection est réalisée sous mmrope opératoire . Un champ
stérile , puis un blépharostat sont mis en plagees désinfection des paupiéres
, de la conjonctive et des cul de sac conjonctivale povidone-iodine oculaire

, 0n a procédé aux injections .On a utilisé demgees 1 ml de 30 gauges , et
chaque malade a recu une dose de 2,5 mg soit (rfjgdtée en sous
conjonctival au niveau du corps du ptérygion verdimbe .L’instillation de
collyres antibiotiques corticoides et l'applicatiaiiun pansement occlusif
terminent I'intervention. La durée totale de I'aci dépassait pas 10 min .Chez
4 patients présentant un ptérygion tres envahis$anection a été refaite 3

mois apres la premiere.
5) Le suivi post injection :

Le traitement prescrit comportait un collyre arg#oorticoide 4 fois par
jour pendant 7 jours .Les patients ont été revBgaurs, 15 jours , 1 mois , 3
mois ,6 mois et 9 mois. Les complications postétigms , a type d’hémorragie
sous conjonctivale, d’hypertonie, d’'uvéite antémey d’abrasion cornéenne,

d’allergie oculaire et d’'infection ont été rechate.
6) L'examen a distance :

Dans la majorité des cas, nous avons convoqué d#engs. En cas
d'impossibilité ou de perdus de vue, nous avorevéeles données cliniques du
dernier contrdle dans le dossier médical. duarée du suivia été notée.
L'interrogatoire a permis de recueillir les évelgsggnes irritatifsallégués par
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les patients.L'acuité visuelle en vision de loin sans correction optique ,
I'astigmatismecornéen au kératometre et le tonus ont été meklenésmen a la
lampe a fente a analysé@spect du ptérygion ses mensurations hauteur et
sécante au limbe, son épaisseur ont été notéadifiésts respectivement selon
la classification de Tan et Cornand. De méme gueaseularisation a été cotée
en 3 stades. Les patients ont été contrblés a Iréis, 3mois, 6mois et pour

certains a 9 mois et 1 an. A chaque controle detoghaphies ont été prise.
E. Analyse statistique :

La saisie des données a été réalisée a l'aide glaidb Excel , I'analyse
statistique a l'aide du logiciel SPSS .L'analysatistique a comporté une
description des caractéristiques visuelles prédmge et post-injection des

patients.
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Nom Prénom H. Yassine A.Saloua S.Yahya
-age 60 ans 32 ans 21 ans
-sexe H F H

Date d’intervention | 22/06/12 20/09/12 28/06/12

(Eil injecté OG OD 0G

Quantité injectée 2,5mg 2,5mg 2,5mg

Nombre d’injection |1 1 1
Type d’anesthésie collyre collyre collyre

Facteurs

prédisposants Souss massa| Fes Boulmane | Azilal
-origine

géographique ouvrier
-professionnels 0 0

Antécédents
ophtalmologiques Bilatéral Bilatéral Unilatéral

L " 0 0 0
pterygion familial

Examen-pré
Astigmatisme -1,50 ; 165° -1,50 ; 90° -0,75 ;175°
Tonus 14 13 11

Signes fonctionnels
BAV oui oui oui
Rougeur importante | importante modérée
Larmoiement | non modeéré non
Picotement modeéré modeéré absent
Démangeaisomnnon oui modeérée

LAF

Hauteur 2,4 2,2 1,2
Sécante 4.7 4,4 2
Stade Tan 2 2 1
Stade Cornand 2 2 1
Vascularisation importante | modérée modérée
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Evolutivité : _ _
Zone de Fuchs | oul oul non
llots de Fuchs non non non
Ligne de Stocker | NON non non
Examen a distanc :
Progression denon non non
I'astigmatisme
Asigmatisme -1,50; 165° |-1,50 ; 90° -0,75 ;175°
AV de loin S/C 6/10 8/10 8/10
Complications :
hypertonie Non Non Non
Hgie sous conj | Non Non Non
Uvéite ant Non Non Non
Abrasion Non Non Non
cornéenne
Réaction Non Non Non
allergique
Infection non non non
Signes fonctionnels
BAV Non Non Non
Rougeur Modérée Non Non
Larmoiement | Non Non Non
Picotement | Non Non Non
Démangeaisonsnon Non Non
LAF
Hauteur 1,9 2,2 1,2
Sécante 4.7 4.4 1
Stade de Tan| 1 2 1
Stade de2 2 1
cornand
vascularisation | modérée modérée modérée
Evolutivité : _ _
Zone de Fuchs | Oui Oui Non
llots de Fuchs Non Non Non
Ligne de Stocker | Non Non Non
Durée du suivie : | 6mois 12 mois 6mois
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Nom Prénom L.Malika B.Fatna B.Khadija
-age 42 ans 57ans 39 ans
-sexe F F F

Date d'intervention | 29/09/11 29/09/11 29/09/11

il injecté OD oG oD

Quantité injectée 2,5 mg 2,5 mg 2,5 mg

Nombre d’injection | 2 2 2

Type d’anesthésie | collyre collyre collyre

Facteurs

prédisposants

origine géographique Fes-boulmane | Rabat-Salé Fes-boulmane
professionnels 0 0 0

Antécédents
Ophtalmologiques | O 0 0

Ptérygion familial | O oui 0

Examen pré-

opératoire
AV de loin S/C 5/10 4/10 4/10
Astigmatisme -3,50; 177° -3,62 ; 88° -4,75 ; 50°
Tonus 12 16 11
Signes fonctionnels

BAV Importante Importante Importante
Rougeur Modérée Modéré Modérée
Larmoiement | O Modéré 0
Picotement | modéré Modére modére
Démangeaisonmodérée modérée 0

LAF

Hauteur 3,6 2,6 3

Sécante 6,50 6 57

Stade Tan 3 2 3

Stade Cornand 2 2 2
Vascularisation importante 2 importante
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Evolutivité :

Zone de Fuchs | 2! Non Non
ui Non Non
llots de Fuchs Non Non Non
Ligne de Stocker
Examena distanc :
Progression dehon non non
I'astigmatisme
AV de loin S/C 5/10 4/10 4/10
Astigmatisme -3,50 ; 170° -3,60 ; 90° -4,50 ;50°
Complications :
hypertonie Non Non Non
Hgie sous conj Non Non Non
Uvéite ant Non Non Non
Abrasion cornéenngNon Non Non
Réaction allergique | Non Non Non
Infection Non Non Non
Signes
fonctionnels Non Non Non
BAV Non Non Non
Rougeur Non Non Non
Larmoiement Non Non Non
Picotement Non Non Non
Démangeaisons
LAF
Hauteur 3,6 2,6 3
Sécante 6,50 6 5,7
Stade de Tan 3 2 2
Stade de cornand | 2 2 2
vascularisation légere légere legere
Evolutivité :
Zone de Fuchs | Oui Non Non
llots de Fuchs Oui Non Non
Ligne de Stocker | non Non non
Durée du suivi 9 mois 6mois 9mois
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Nom Prénom H.Moustapha | A.Naima H.abdel
-age 36 ans 68 ans 25 ans
-sexe H F H

Date d’intervention | 20/09/11 29/09/11 29/09/11

il injecté OD oG oD

Nombre d’injection |1 1 1

Type d’anesthésie | collyre collyre collyre

Facteurs

prédisposants
-origine Fes-Boulmane | Souss-Mass Tadla-Azilal

géographique
-professionnels | ouvrier 0 macon

Antécédents
Ophtalmologiques | Non Bilatéral Non

Ptérygion familial | Non Non Non
Examen pré-
opératoire
AV de loin S/C | 8/10 4/10 6/10
Astigmatisme -1;170° -3,25 ;30° -2,50 ;90°
Tonus 16 13 16
Signes
fonctionnels
BAV Modéree Importante Importante
Rougeur Modérée Importante Modérée
Larmoiement Modérée 0 0
Picotement Modérée modeéré Modéré
Démangeaison modérée modérée modérée
LAF
Hauteur 1,7 2,7 2,2
Sécante 5 4,7 6
Stade Tan 2 3 2
Stade Cornand 1 2 2
Vascularisation modérée importante importante
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Evolutivité :

Zone de Fuchs 0 Présente 0

llots de Fuchs 0 0 0

Ligne de Stocker |0 0 0
Examen a distanc :

Progression de
I'astigmatisme non non Non

AV de loin S/C 8/10 4/10 6/10
Astigmatisme : -1;170° -3,25; 30° -2,50 ; 90°

Complications :

hypertonie Non Non Non
Hgie sous con;j Oui Non Non
Uvéite ant Non Non Non
Abrasion Non Non Non
cornéenne

Réaction allergique| Non Non Non
Infection Non Non Non
Signes fonctionnels

BAV Non Non Non
Rougeur Absente Modérée Absente
Larmoiement Absent Absent Absent
Picotement Absent Absent Léger
Démangeaisons absente absente absente
LAF
Hauteur 1,7 2,7 2,2
Sécante 5 4,7 6
Stade de Tan 2 3 2
Stade de cornand |1 2 2
vascularisation modérée modérée modérée
Evolutivité

Zone de Fuchs 0 Présente 0

llots de Fuchs 0 0 0

Ligne de Stocker |0 0 0
Durée du suivi 6 mois 9 mois 6 mois
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Nom Prénom R.Hada B.Med L.Mina
-age 62 ans 42 ans 57 ans
-sexe F H F

Date d’intervention | 22/06/11 29/09/11 29/09/11

il injecté oD oD oD

Nombre d’injection | ?! 1 1

Type d’anesthésie | collyre collyre collyre

Facteurs

prédisposant Oriental Rabat Rabat

-origine géographique 0 0 0

-professionnels

Antécédents

-ophtalmologiques | Bilatéral 0 0

-ptérygion familial 0 0 0

Examen pre-

opératoire

-AV 5/10 7/10 6/10

-Astigmatisme -2,75 ;35° -1,50 ;100° -2;75°

-Tonus 14 17 11

-Signes fonctionnels

BAV importante modérée modérée
Rougeur importante modérée modérée
Larmoiement absent absent modéré
Picotement modéré modéré modéreé
Démangeaison modeérée modeérée modeérée

- LAF

Hauteur 2,7 1,0 1,7
Sécante 4,5 5,2 6
Stade Tan 2 2 2
Stade Cornand 2 1 1
Vascularisation importante modérée modérée
-Evolutivité :
Zone de Fuchs |oui oui non
llots de Fuchs | non non non
Ligne de Stocker| non non non
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Examen a distanc :

Progression de
I'astigmatisme Non Non Non
Acuité visuelle de
loin 5/10 7/10 6/10
Astigmatisme
-2,50 ; 50° -1,50:;110° -2 :0,75°
Complications :
hypertonie Non Non Non
Hgie sous conj Non Non Non
Uvéite ant Non Non Non
Abrasion Non Non Non
cornéenne
Réaction allergique | Non Non Non
Infection
Non Non Non
LAF :
hauteur 2,7 1,0 1,7
sécante 4,5 5,2 6
Stade de Tan 2 2 2
Stade de Cornand 2 1 1
Evolutivité
Zone de Fuchs Oui Oui Non
llots de Fuchs Non Non Non
Ligne de Stocker | non Non Non
Durée du suivi 1an 9 mois 9 mois
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Nom Prénom G.Hassan B.Said
-age 47 ans 58 ans
-sexe H F

Date d’intervention 20/09/11 20/09/11
il atteint oG oD
Type d’anesthésie | Collyre Collyre
Nombre d’injection |1 1

Facteurs
prédisposant

-origine géographique Tadla-Azilal Souss massa
-professionnels paysan paysan
Antécédents
-ophtalmologiques |0 Bilatéral
-ptérygion familial | O 0
Examen pré-
opératoire :
- AV de loin S/C 7/10 5/10
- Astigmatisme -1,75; 50° -2,00 ; 90°
- Tonus 12 11
- Signes fonctionnels
BAV Modéree Importante
Rougeur Modérée Importante
Larmoiement | Absent Absente
Picotement Modéré Modéré
Démangeaison 0 0
- LAF
Hauteur 14 1,8
Sécante 4,6 5,0
Stade de Tan 2 2
Stade de cornang1 1
Vascularisation | modérée modérée
Evolutivité
Zone de Fuchs 0 1
llots de Fuchs 0 0
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Ligne de Stocker 0 0
Examen a distanc :
Progression deNon Non
I'astigmatisme
Acuité visuelle de | 7/10 5/10
loin
Astigmatisme -1,75 ;60° -2 ;90°
Complications
hypertonie Non Non
Hgie sous conj | Oui Non
Uvéite ant Non Non
Abrasion Non Non
cornéenne
Réaction Non Non
allergique
Infection non non
Signes fonctionnels
BAV Non Non
Rougeur Absente Modérée
Larmoiement | Absent Absent
Picotement Absent Absent
Démangeaisomnabsent absent
LAF
Hauteur 1.4 1,8
Sécante 4.6 5,0
Stade de Tan | 2 2
Stade del 1
cornand
vascularisationlégere légére
Evolutivité :
Zone de Fuchs 0 Présente
llots de Fuchs| 0 0
Ligne de O 0
Stocker
Durée du suivi 9 mois 9 mois
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Photos prises avant injections de bévacizumab :

Ptérygion stade 2 selon la classification de
Tan et Cornand chez une patiente de 68 ans
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Ptérygion stade 1 selon Tan et Cornand chez un leoten25 ans
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Photos prises aprées injection sous conjonctivalBé&cizumab :

On remarque que I'aspect du ptérygion est le mémaois apres l'injection
pour la méme patiente.
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Chez ce jeune homme , I'aspect du ptérygion resteéme 9 mois apres
I'injection :
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lll .Résultats :
A. Description :

1) Caractéristiques générales :
L’age des patients est en moyenne de 46 ans (eedrédm 21 a 68

ans).Nous dénombrons 7 hommes et 7 femmes. Notenglez les moins de
30 ans on trouve 3 sujets atteints ( 21%) ; che3(0e50 ans : 5 sujets présentent
un ptérygion ( 35,7%) ; et chez les plus de 50amdénombre 6 sujets atteints
(42,9 %).Nous avons retrouvé 6 ptérygions de l'dedit soit 42,9 % 2
ptérygions de I'ceil gauche soit 14,3 %. Six pasienr 14 (42,9 %) présentaient

une atteinte bilatérale.

Concernant les facteurs prédisposants, il exigtaiintécedent familial de
ptérygion chez 2 patients (14,3 %) une professionsgue chez 5 patients
(35,7%).Nous avons noté que la majorité des patiemnhaient de la région de
Rabat Salé : 4 ( 28,6 %). Les régions de Soussavlaasia , de Fes-boulmane
et de Tadla-Azilala se répartissant le méme nordbrpatients soit 3 ( 21,4 %).
Un seul patient venait de la région de I'orientd) 1%

2) L'examen initial :
2-1) Les signes cliniques d’appels :

Les signes fonctionnels irritatifs sont exprimé&zhous les patients de
facon inégale: dominés par la rougeur chez lessajgts , suivis par
lepicotements :13 patients (9299) ; les démangeaisons : 8 patients (57,1%)et
les larmoiement : 4 patients ( 28,6 %) .Autre sigmportant : la baisse de
I'acuité visuelle qui est rapportée chez touspdasients , sauf un . Elle est

modérée chez 6 d’entre eux (42,9 %) et importaeinéz 7 d’entre eux soit 50%
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2-2) La mesure de I'acuité visuelle et de I'astigatisme :

L’acuité visuelle pré-opératoire sans correctionarade 4/10 a 8/10 éme
L’astigmatisme variait de — 0,75° et — 4,75° .Ledignts ont été réparti en 3
groupes pour I' acuité visuelle et la valeur destigmatisme ( cylindre négatif

en dioptrie ) :
- groupe 1 1]

Ceux dont l'acuité visuelle est supérieure ou égal&/10 (3 patients soit
21,4%).Ceux dont la valeur de l'astigmatisme dgtriure ou égale a 1 dioptrie
(1 patients soit 7,1 %).

- groupe 2:

Ceux dont l'acuité visuelle est supérieure ou égal/10 et strictement
inférieure a 7/10 éme (8 patients : 57,1 %). Ceant th valeur del’'astigmatisme
est strictement supérieure a 1 dioptrie et strief@nnférieure a 2 dioptries ( 8
patients = 57,1%).

- groupe 3:

Ceux dont lacuité visuelle est inférieure ou égalé 5/10 ( 3
patients=21,4% ) Ceux dont la valeur de l'astigemag est supérieure ou €gale
a 2 dioptries( 5 patients = 35,7%).

2-3) La vascularisation du ptérygion :

L’'aspect de la vascularisation de chaque ptérygi@té noté et coté en 3

stades : légére, modérée et importante .Nous aebe& 7 ptérygions avec une
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vascularisation modérée( 50%)et 7 ptérygions avee wascularisation

importante.
2-4) Les mensurations du ptérygion :

Les valeurs des hauteurs variaient entre 1,2 emB)6avec une moyenne
de 2,4 mm. Pour la sécante au limbe les valeuageatlde 2 & 6,50 mm ; avec

une moyenne de 5,15 mm .Les patients ont été r&@uaB groupes :

- Groupe 1: patients dont la hauteur du ptérygion ne dépaase€ mm ;

Ceux dont la sécante est inférieure a 4 mm .
- Groupe 2: patients dont la hauteur du ptérygion est sepéei ou €gale a 2
mm et inférieure ou égale a 3 mm .
Ceux dont la sécante est supérieurecgale a 4 mm et inférieure
strictement a 6 mm .
- Groupe 3: patients dont la hauteur est supérieure oeégdlmm .
Ceux dont la sécante au limbe @séseure ou égale a 6 mm.

2-5) La classification des ptérygions :

Pour chaque patient, le ptérygion a été stadifiédons les deux

classifications : Tan et Cornand .

- Selon la classification de Tan :
Les trois types étaient représentés :
Type 1 : comprend un seul patient ( 7,1%).
Type 2 : regroupe 10 patients ( 71,4 %).
Type 3 : concerne 3 patients (21,4%).

- Selon la classification de cornand :
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Seul le type let 2 sont représenteés.
Type 1 : comprend 6 patients soit 42,9%
Type 2 : compte 8 patients soit 57,1%

2-6) Les formes cliniques évolutives et topographiggs

La zone de Fuchs a été retrouvée chez 9 pati@d3%0) , quant aux ilots
de Fuchs , ils n’étaient présents que chez unmati&ensemble des ptérygions

siégeaient du coté temporal .
3)L’examen a distance :

La durée du suivi aprés injection varie de 6 a I1dsri est a noter
gu’aucune complication n’a été observée en deherd das d’hémorragie sous
conjonctivale. L’acuité visuelle est restée la méinez tous les patients, ilny a
pas eu de réelle amélioration de l'astigmatismeusTies patients ont rapporté
une amélioration des signes irritatifs apres legctions , en effet les
picotements n’étaient présents que chez un pafikh®), de méme que les
démangeaisons respectivement contre 13 (92,9%) dtiénts (42,9%). La
rougeur ne persistait que chez 4 patients (28,&"ire 14 et les larmoiements
ont disparus. A I'examen les mensurations du ptéryg’ont pas diminuées,
mais la vascularisation a régressée :elle n'éag discrete chez 11 patients
(78,6%)et modérée chez 3 d’entres eux (21,4%)rsajo’elle était modérée
chez 7 d’entre eux (50%) et importante chez le méombre. Les grades selon
la classification de Cornand ont gardé les ménmectf§, Les grades selon Tan
ont connu quelques changements , en effet le stademprenait 2 patients
(14,3%) , le stade Il : 11 patients ( 78,6%) edtbde Il plus qu’'un seul patient
respectivement contre 1 ( 7,1%) , 10( 71,4%) &x13400) patients.
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Description des variables qualitatives

Variables Niveau Nombre Proportions

Sexe Homme 7 50%
Femme I 50%

il injecté Droit 9 64,3%
Gauche 5 35,7%

Age

- <30ans Groupe 1 3 21%

- 30-50 ans Groupe 2 5 35, 7%

- >50ans Groupe3 6 42,9%

Facteurs prédisposants

- géographie Rabat-salé 4 28,6%
Fes- 3 21,4%
boulmane 3 21,4%
Tadla-azilal 3 21,4%
Souss-massa 1 7,1%
Oriental 0 0

- Professionnels
Oui 5 35,7%
non 9 64,3%

Antécédents

- Ophtalmologiques | Ptérygion 6 42,9%
bilatéral

- ptérygion familiale
Oui 2 14,3%
non 12 85,7%
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Examen initial

- Topographie

- Signes
fonctionnels
BAV

Rougeur

Larmoiement

Picotement

Démangeaisons

- Astigmatisme

Nasale 14 100%
Temporale 0 0%
Absente 1 7,1%
Modérée 6 42,9%
Importante 7 50%
Absente 0 0
Modérée 8 57,1%
importante 6 42,9%
Absent 10 71,4%
Présent 4 28,6%
Absent 1 7,1%
présent 13 13%
Absente 6 42,9%
présente 8 57,1%
groupel 3 21,4%
groupe2 8 57,1%
groupe3 3 21,4%
groupel 3 21,4%
groupe2 8 57,1%
groupe3 3 21,4%
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- LAF
Hauteur

Sécante

Stade de Tan

Stade de Cornand

Vascularisation

Evolutivité
Zone de fuchs

llots de fuchs

groupel 1 7,1%
groupe2 8 57,1%
groupe3 5 35,7%
groupel 1 7,1%
groupe2 8 57 ,1%
groupe3 5 35,7%
typel 1 7,1%
type2 10 71,4%
type3 3 21,4%
typel 6 42,9%
type2 8 57,1%
type3 0 0
legere 0 0
modérée 7 50%
importante 7 50%
absente 5 35,7%
présente 9 64,3%
absente 13 92,9%
présente 1 7,1%
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Examen a distance
Signes fonctionnel

[92)

BAV Absente 14 100%
Modérée 0 0
Importante 0 0
Rougeur Absente 10 71,4%
Modérée 4 28,6%
Importante 0 0
Larmoiement
Absent 14 100%
Présent 0 0%
Picotement
Absent 13 92,9%
Modéré 1 7,1%
Importante 0 0
Démangeaison
Absente 13 92,9%
Modérée 1 7,1%
groupel 5 35,7%
AV groupe2 6 42,9%
groupe3 3 21,4%
groupel 2 14,3%
groupe2 5 35,7%
: . roupe3 7 50%
Astigmatisme grotp °
groupel 3 21,4%
LAF groupe2 6 42,9%
Hauteur groupe3 S 35,7%
groupel 1 7,1%
groupe2 8 57,1%
Sécante groupe3 5 35,7%
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Stade de Tan

Vascularisation

Evolutivité
Zone de fuchs

llots de Fuchs

typel 2 14,3%
type2 11 78,6%
type3 1 7,1%
légere 9 63,3%
modérée 5 35,7%
importante 0 0
présente 5 35,7%
absente 9 64,3%
13 92,9%
absente 1 7.1%

présente
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Description des variables quantitatives

Variables Nombre | Moyenne| Ecart Minimum | Maximum
type

Age (années) 14 46,1 14,6 21 68

Durée de l'acte 14 7,4 1.4 5 10

(minutes)

Durée du suivi 14 6 1,3 6 9

Apres injection

(mois)

Acuité visuelle de 14 6 1,5 4 8

loin avant les

injections

Acuité visuelle de 14 6 1,6 4 9

loin aprés les

injections

Hauteur au limbe

(mm) 14 2,16 0,7 1 3,6

- Avant injection 2,12 1,3 1 3,6

- Apres injection

Sécante au limbe

(mm) 14 50 1,1 2 6,50

- Avant injection 4,9 1,3 1 6,50

- Apres injection
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B. Analyse bivariée :

1) Comparaison de l'acuité visuelle avant et apréagjection de
bévacizumab :

Variables Nombre | Moyenne| Ecart-type | Minimum | Maximum

AV avant
injection de

, . 14 6 15 4 8
bévacizumab

AV aprés
injection de

, . 14 6 1,6 4 9
bévacizumab

Les moyennes d’acuité visuelle de loin avant etéspimnjection de
bévacizumab sont identiques 6/10 .1l n'y a doncdeadifférence statistiquement
significative entre l'acuité visuelle de loin avaet apres injection de
bévacizumabl]Avec un test de comparaison de moyennes sur ssgEgiées,
p=0,0224 mais les conditions requises pour |'atiicer de ce test (distribution

normale), ne sont pas vérifiées (nombre de patiestdfisant).

2) Comparaison de la valeur de I'astigmatisme

(dioptrie cylindre négatif) avant et apres injeotae bévacizumab :
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N Minimum Maximum Moyenne Ecart type
Astigmatisme avant
injection 14 4,75 0,75 2,3121 1,13757
Astigmatisme apres
injection 14 4,50 0,75 2,2750 1,08977
N valide (listwise) 14

La valeur de l'astigmatisme passe de -4,75 digptaeant I'injection de
Bévacizumab a -4,50 dioptries apres injection dabeumab .Il n’y a donc pas
de différence statistiquement significative entaevialeur de I'astigmatisme

avant et aprés injection de bévacizumab .
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3)comparaison des mensurations du ptérygion avant apres
injection de bévacizumab

Valeur N Minimum Maximum Moyenne Ecart type
H1 14 1,00 3,60 2,1571 , 713455
S1 14 2,00 6,50 5,0214 1,09978
H2 14 1,00 3,60 2,1214 ,73399
S2 14 1,00 6,80 49714 1,35046
N valide (listwise) 14

H1 : Hauteur avant injection de bévacizumab
H2 : Hauteur apreés injection de bévacizumab
S1: Sécante avant injection de bévacizumab

S2 : Sécante apres injection de bévacizumab

La valeur des moyennes de la sécante avant et apj@dion de
bévacizumab sont respectivement de 2,15 et 2. A *aleur des moyennes de
la hauteur au limbe avant et aprés injection detigumab sont respectivement
de5,02 et 4,97.1l n'y a donc pas de difféerencessitaiement significative entre

les mensurations : hauteur et sécante avant et agpeetion de bévacizumab .
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Comparaison de I'acuité visuelle avant et aprés iection de bévacizumab :

10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
AVl —AV1

AV1 : acuité visuelle avant injection de bévacizbma
AV2 : acuité visuelle aprés injection de bévacizbma

Comparaison de I'astigmatisme avant et apres injeiin de bévacizumab :

3,5 A

2,5 - —A1

1,5 -

0,5 -

0 T — T — — ' 1/ "1 1 17T/ ""1T/"/"1T "1 "7 "1 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Al : valeur absolue de I'astigmatisme en dioptrie(cylindre négatif) avant injection de bévacizumab
A2 :valeur absolue de I'astigmatisme en dioptrie(cylindre négatif) astigmatisme apreés injection de
bévacizumab
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Comparaison de la mesure de la hauteur en millime& du ptérygion avant
et apres injection de bévacizumab :

1,5 - —H2

0,5

0 r  rr °rr * —* — T* T 1™ 1T/ T/ " T1T/"/""T1 /"1 ——"""T /"1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

H1 : mesure de la hauteur en millimétre du pténygavant injection de bévacizumab
H2 : mesure de la hauteur en millimétre du pténygapres injection de bévacizumab

Comparaison de la mesure de la sécante au limbe emllimétre du
ptérygion apres injection de bévacizumab :

g -

7

6 -

5

4 - —s1

3 - —s2

5

1

o,
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

S1 : mesure de la sécante au limbe en millimetnatéitygion avant injection de bévacizumab
S2 : mesure de la sécante au limbe en millimétnetéltygion apres injection de bévacizumab
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IV.Discussion :

Le terme ptérygion dérive du grec pteryx signifiantaile ».Les
ptérygions sont caractérisés par I'empietementtdbsn  fibrovascualaire
charnue de la conjonctive bulbaire sur la cornéegp&@hogénie est actuellement

incertaine et son traitement reste controverseé.

De nombreux facteurs de risques sont incrimim@sliations infra-rouges
Jles UVA et UVB, agents environnementaux :poussiévents . Ceci explique
gue certaines professions soient plus touchées djaetres :agriculteurs,

pécheurs, ouvriers en batiment.(64)

En effet l'implications des rayons UVB dans le déppement du
ptérygion est grande: les UVB induiraient I'exmies de facteurs de
croissances et de cytokines au sein du ptérygidn{b5).Nolan décrit une
surexpression du HB-EGF dans le tissu ptérygiaédann binding epidermal
growth factor), secondairement a I'action des UViB s’agit d’'un puissant

agent mitogene pouvant favoriser la croissancetéhygion.(156,157)

Le ptérygion peut menacer le centre cornéen et @otrainer ainsi une
baisse de I'acuité visuelle. Siegeant préféreetiedint du c6té nasal, il présente
a décrire trois portions :la téte typiquement ®auéé et vascularisée, connectée
au corps qui présente des vaisseaux tortueux permg la queue siegeant du

cOté opposé a la cornée.

Coroneo propose une explication en deux étapesadeathogénie du
ptérygion :dans un premier temps il y'aurait unération de la barriere
limbique cornéo-conjonctivale, puis dans un deuxidemps il y aurait une
conjonctivalisation progressive de la cornée imyaigt prolifération cellulaire,

135



inflammation, remodelage tissulaire aboutissant &e uangiogénese
(151,152,153) Depuis gu’il a été montré que leygi®n était composé d’'une
prolifération fibrovasculaire ,I'hypothése que s&gression soit sous la
dépendance d’'une néovascularisation et que sorloggeent dépende d'un

stimulateur angiogénique (64,148) sont de ptugles retenues.

Nous examinerons brievement les éléments justifi@ntplication du
facteur de croissance endothélial vasculaire (VEd#iRs la pathogenese
de ptérygion, puis a partir de ces évidences, rusttrons I'hypothése que
I'application locale du bévacizumab, un anticorpsmacional dirigé contre le
VEGF, peut inhiber la néovascularisation et dométar la progression ou

prévenir la récurrence de ptérygion.

Bien gu’historiquement il soit décrit comme une adi¢ dégénérative, le
développement du ptérygion est eétroitement tribatade ['angiogenése
(158,159).Donc sa formation et sa progression #ees une
néovascularisation (158,160).De nombreuses molgcubgui régulent
positivement lI'angiogenese ont été identifiées desiellules ptérygiales, ce
qui suggere que de nombreux facteurs de croissp@geent étre impliqués
directement ou indirectement dans la pathogenep&dggion.

En effet de nombreux facteurs de croissances @nbléservés dans les
cellules fibroblastiques et inflammatoires du tipsérygial tels que : le VEGF
(vascular endothelial growth factor) ; le FGF (@iblast groth factor) ; le
PDGF(platelet-derived growth factor) ; le T@K- Transforming growth factor
B) ; et le TNFe ( tumor necrosis factar)(149). Le médiateur le plus important

connu de l'angiogenese du ptérygionest le factede croissance
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vasculaire endothéliale (VEGF) (148,150) : ciblangipale de nombreuses

thérapies anti-angiogéniques en cours.

Contrairement a la vasculogenese, qui est la diff@ation in situ des
précurseurs de cellules endothéliales dans le oigveiment de I'embryon,
I'angiogenese est la formation de nouveaux vaissesamguins selon un
processus par lequel un réseau vasculaire segaffiiage adulte, de nouveaux
vaisseaux sanguins sont formés exclusivement pagitigenése, ce qui est
essentiel pour les fonctions biologiques normaleg compris le cycle
reproductif de la femme, la croissance des chevaugicatrisation des plaies,

et éventuellement la régulation de la pressiorrialg

En dehors de ces fonctions biologiques normakesgibgenese adulte est
vue surtout dans des situations pathologiquest @'eprocessus trés complexe
requérant l'action coordonnée de facteurs desance multiples et d'adhésion
cellulaire des molécules, qui se produit en répanges stimuli tels I'hypoxie
et d'autres pour soulager les tissus ischémiéandiogenese a été impliqué
dans la pathogenése de nombreuses maladies, y isolapiégénérescence
maculaire liée a l'age (DMLA), rétinopathies préidtives, le cancer, le

psoriasis, et la polyarthrite rhumatoide.

Elle est caractérisée par une cascade complexénd'éents. Initialement,
les cytokines conduisent a la vasodilatation desseaux existants et a
'augmentation de la perméabilité vasculaire, suipar la dégradation de la
matrice extracellulaire environnante, ce qui faeila migration chimiotactique

et la prolifération des cellules endothélialesita:s
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Derriere le front d'avancement de prolifératiors ,tellules endothéliales
vont arréter de progresser pour s'unir et formes lumiere qui devient un
nouveau tube capillaire. Enfin, ces capillaires tvéusionner et générer un
réseau qui fait circuler le sang dans la régionvaethement vascularisée. Ce
réseau vasculaire par la suite subit un remodgiageformer un réseau stable.
(71,72)

L'exécution réussie de cette cascade angiogénigquessite l'interaction
soigneusement eéquilibrée de facteurs de promotibrdi@hibition de la

croissance : les facteurs angiogéniques.

Iy a plusieurs activateurs de facteurs angiogéss. Les facteurs
angiogéniques libérés par le tissu local peuvetniexdes cellules endothéliales
et fournir des signaux responsables de la migratianprolifération et la
différenciation cellulaire aboutissant a la formatdecapillaires. A l'inverse, il
y a des inhibiteurs de l'angiogenese qui eéquilibrées facteurs pro-

angiogéniques.

Les Inhibiteurs de I'angiogenése comprennent laonthospondine,

I'angiostatine, I'endostatine , et un pigment d&de I'épithélium (PEDF) .

Cinqg activateurs de l'angiogenese ont été idestd@mprennant le facteur

de croissance vasculaire endothéliale (VEGF).

Il a été démontré que le facteur de croissanceulaise endothéliale était
fortement augmenté dans le ptérygion et il est 8tggu’il soit impliqué dans la
pathogenese de ptérygion(64).Des études immunmchistigues montrent

également que 'immuno-marquage du VEGF est pltenge dans les sections
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ptérygiales(dans I'épithélium et I'endothélium wdaice du ptérygion) que dans

les sections de la conjonctive saine (75,148,154).

Une diminution des inhibiteurs de I'angiogenéssiajue 'augmentation
des stimulateurs a été émise comme hypothese darferination et la
progression des ptérygions. Dans ce sens Aspiotidémontré que non
seulement selon les marquages immuno-histochimitpd4&EGF et le CD31
(marqueur de densité microvascualire) étaient antgsedans le tissu ptérygial,
mais surtout qu'il y avait une absence marquantnchmbospondine-1 (TSP-1)

puissant inhibiteur de I'angiogenese (66,163,164).

La régulation a la hausse du VEGF observée dgpigiggion pourrait étre
expliquée par les effets des UVB, qui induit langseription de VEGF
(Blaudschun et al, 2002;. Longuet -Perret et #819Trompezinski et al, 2001;.
White et al, 1997). L'oxyde nitrique synthétase @)@ans sa forme inductible
est co-exprimée avec le VEGF dans le ptérygioeg(kt al., 2001) il a été
montré par des expériences qu’elle est responsdeld’induction de I

angiogénese au niveau de la cornée (Ziche et98l7)1

La présence du VEGF est rapportée dans les traishes cellulaires de la
cornée, ainsi que dans I'endothélium vasculairedats les infiltrats de
la(Philipp et al, 2000;
Zheng et al, 2001). C’est un produit des fibroldasie la cornée qui provoque

7
a

macrophages dans les cornées enflammeées et vasbe

la formation de capillaire, une action contrecarp@e la présence dans les
situations physiologiques de I'épithélium limbigiMa et al., 1999). Il s'ensuit
logiguement que, dans le ptérygion, ou il y a uaggyde la barriere limbique
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physiologique, le revétement épithélial de la confjve encourage

I'angiogenese de se produire.

Aujourd’hui il existe une grande variété d’optioti®rapeutiques pour
lutter contre le ptérygion : le recours au traitemmedical seul ne permet pas
encore de réduire ou d’empécher sa progressionrditement définitif reste

I'excision chirurgicale avec le risque de récidive.

Le traitement médical jusqu’a maintenant comprefaiprescription de
larmes artificielles, de corticoides et d’anti-arfimatoires non stéroidiens en

collyres , permettant de diminuer I'inflammationes signes irritatifs.

Pour prévenir la récidive plusieurs études oatuer I'efficacité des
thérapies adjudantes telles que b-rayonnementnitomycine C, et 5-fluoro-
uracile (5 - FU), combinées a une exérese simplguepermet de réduire le
taux de récidive. Bien que de routine ces médinatgmnt associées a de bons
résultats, elles portent avec elles un risque ifsigtif de complications locales
et de morbidité dues au effets indésirables dieireent 183,184,185,186 .

Certaines études récentes ont méme testé I'apphdatale de l'interféron

a ainsi que la photothérapie dynamique a la verppoe.187,188

Compte tenu du role bien établi du VEGF dans ldéhgbagies oculaires
impliquant 'angiogeneése et le fait qu’elle soégulée positivement dans le tissu
pterygial, il n'est pas surprenant que linhibitidivecte de cette molécule
pourrait aider a contréler I'angiogenese danséeygion . Ainsi on peut espérer
obtenir une régression de sa vascularisation esaldaille ou retarder sa
progression . Ceci nous a conduit a utiliser laapie anti-angiogénique /anti-
VEGF.
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Le VEGF est impliqué dans la pathogénie des madantialaires telles que
la DMLA, la rétinopathie diabétique, la néovascisiaion choroidienne et
I'cedeme maculaire secondaire a des occlusions ws@serétiniennes selon des

études sur les primates non-humains ainsi queltitemme.

En effet I' expression du VEGF-A est augmentée dasscellules de
I'épithélium pigmentaire durant les premiers statteta DMLA, ce qui suggere
gue le VEGF-A joue un rdle dans l'initiation denko-vascularisation plutét que
d'en étre la conséquence ,de méme que des corticargrantra-vitréennes
élevées de VEGF ont été retrouvées chez des fmafeasentant des stades

avances de rétinopathies diabétiques .

En effet I'idée selon laquelle le VEGF est impligdéns les pathologies
oculaires n’est pas nouvelle. En 1948, Michelsoppoate I'implication de
facteurs chimiqgues dans la croissance et le dépetopnt des vaisseaux
rétiniens, méme facteurs gu’on retrouve dans l&n@menes d’angiogenéeses
pathologiques(165,166).

En 1971, le Dr Judah Folkman est le premier a ndppqgue la croissance
des cellules tumorales est tributaire d’une angiege pathologique et que par
conséquent l'inhibition de cette angiogenése sdaaitlé du traitement anti-
tumoral(165,166).

Plus tard dans les années 80, le VEGF-A (initialeirdécrit comme le
facteur de perméabilité vasculaire) est reconnuncerdtant le facteur le plus
important des phénomenes d’angiogenese physiolegejupathologique au

niveau de I'ceil.
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Le VEGF appartient a une famille de facteurs deissances
angiogéniques indispensable a la survie, a la mograet a la croissance des
cellules endothéliales. Elle comprend le facteer aloissance placentaire
PLGF ; le VEGF-B : le VEGF-C ;et le VEGF-D(168).

Il existe différentes iso formes du VEGF-A baséasle nombre d’acides
aminés. Quatre principales isoformes de 121, 189t 206 acides aminés sont
produites par épissage alternatif des 8 exons de YEGF.

Toutes les isoformes du VEGF interagissent aveg tigaes de récepteurs
transmembranaires : VEGFR-1 et VEGFR-2 dotés d’toretion tyrosine-
kinase,et certaines isoformes du VEGF avec unelléaae co-récepteurs (les
neuropilines : NRP1 et NRP2) (3,12,13). Les reaaptd/EGFR-1 et -2 sont
présents a la surface des cellules endothélialesi @u'a la surface des

précurseurs hématopoiétiques des cellules endaldegli

Le VEGF-A peut se lier aux deux types de réceptenarais seul le
VEGFR-2 est impliqué dans les phénoménes de néaaasisation oculaire.
L’activation des cascades de transduction esg&migar la liaison du VEGF a
son récepteur, ce qui induit un phénomene de dsatisn du récepteur suivie
d’'une autophosphorylation activatrice de I'activigtalytique tyrosine kinase.
Activées par le VEGF, les cellules endothélialestis§tisent plusieurs types
d’enzymes et de protéines qui dégradent la maeideacellulaire, facilitant

ainsi la migration et I'invasion des cellules errdiales.

Figurel et Figure 2 ( Page 34,35).
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Figure 1 : Différentes isoformes du VEGF et leurs mécanismekaction
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Figure 2 : Mécanisme d’action de I'Avastin
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Le VEGF est par ailleurs un puissant facteur d’amggation de la
perméabilité vasculaire agissant principalement raveau de la micro-
vascularisation. |l influe aussi sur I'expressioesdmolécules d’adhésion

associées a I'endothélium.

La découverte de plusieurs facteurs anti-angiog&si@ conduit au
développement de thérapies ophtalmiques innovantes deux approches
pharmacologiques actuellement présentes sur lehéagoour inhiber la voie du
VEGF sont, d'une part un anticorps monoclonal hus@rdirigé contre le
VEGF-A, le bevacizumab(Avastin), le ranbizumab(hi® et Ile
pagaptanib(Macugen), et d'autre part des petitecules inhibitrices de la
fonction tyrosine kinase des récepteurs du VEGKY)IElles que le sunitinib et

le sorafénib (10).

Les anticorps monoclonaux sont tres spécifiques dpitope présent sur la
cible et interagissent uniquement avec des cibtémcellulaires alors que les
petites molécules interagissent avec plusieuregilhtracellulaires de facon
moins sélective. lls vont se lier chacun au VEGEmpécher I'activation de son
récepteur : VEGFR2.

Le bevacizumab (d’origine murine) se lie spécifioqpeat a la protéine
VEGF-A, inhibant ainsi le processus de l'angiogen@sg 2).1l agit ainsi sur
toutes les isoformes biologiquement active du VEAGH} est le premier anti-
VEGF validé par les autorités américaines sangaireDA (food and drug
administration) pour son usage dans le traitemerg dancers du coélon
métastatiques, carcinome pulmonaire métastatiqoiesnpetites cellules, et les

cancers du sein métastatiques.
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Bien que son usage en ophtalmologie n'est pas erregu I'accord de la
FDA, ni d’autorisation de mise sur le marché onegptlis en plus recours aux
injections intra-vitréennes de bévacizumab 1,2%aB,5dans les rétinopathies
diabétiques proliférantes, certains cas de DMIighaucome néo-vascualaire, et
'cedeme maculaire secondaire aux occlusions veasetstiniennes(169,170),

avec peu d’'effets indésirables observés.(169,132,17

\

Ceci a conduit a l'usage du bévacizumab dans oertaias de
néovascularisations cornéennes de part son afécaar linhibition de la
croissance des vaissealx. effetdans une étude récente sur un modele de rat
avec brQlure alcaline de la cornée, Manzano etalégborateurs ont montré une
réduction de 40% de la néovascularisation cornépan@pplication topique de
bevacizumab (174).

You et son équipe ont traités 29 patients présentasnéo-vascularisation
cornéenne d’étiologies diverses ( rejet de gredimfopathie bulleuse) avec trois
dosedifférentes (1,25/0,05ml ;2,5mg/0,1ml ; 5,0mg/0,Rem une injection. lls
ont observé une réduction de la néovascularisattonéenne pour les patients
ayant recu les doses de 2,5mg et 5mg. Aucun effdtable n’a été observé en
dehors des cas d’hémorragies sous-conjonctivalediragtation et il n’y a eu

aucune complication systemique. (175).

Erdurmus et ses collaborateurs ont évalué l'eftieale I'injection sous-
conjonctivale de bevacizumab (2,5 mg/0.1 mL) chez doatients ayant
une néovascularisation cornéenne d’étiologies rdiffies: ils ont noté chez le
premier patient présentant un syndrome sec uneesgign significative des

vaisseaux sanguins une  semaine apres l'injectqpurgnt au deuxieme
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patient présentant un rejet de greffe de cornde n'ont relevés gu'une

régression mineure des néovaisseaux.

Awadein décrit 3 patients atteints de néovasc@hos cornéenne apres
kératoplastie traitée par une seule injection sooigjonctivale de 2,5 mg de
bevacizumab. Chez tous ses patients, le nombre atalibre des vaisseaux
sanguins ont diminué apres l'injection de bevacaunlia régression de la
néovascularisation cornéenne a été plus marquedeheatients présentant des
néovaisseaux de calibre et/ou de nombre plus .@gendant, chez les patients
ayant un ancien greffon vascularisé et rejeté,il awaitpeu de
changement.(176).

Bahar a rapporté l'effet du bevacizumab surla itkensdes
néovaisseaux cornéens dans les ptérygions résigiear 5 patients : aucun
d'entre eux n’a montré une régression cliniqueifsogive des vaisseaux apres
8 mois de suivi. Ainsi bien qu’aucun effet indéblmlocal ou systémique n’ait
été observé, il semblerait que les injections smungonctivales de bévacizumab

n'ont pas d’effet sur la vascularisation des ptemyg récidivants.

Hosseini quant a lui a également démontré |'effiéades injections sous-
conjonctivales de bévacizumab (2,5mg/0,1ml)  surnko-vascularisation
cornéenne. Pour renforcer I'hypothése selon lagu@ltministration locale de
bévacizumab entrainerait la régression ou prévanidr récidive des ptérygions
il a suggéré de comparer différents élémentsmdde d’administration (sous-
conjonctivale ou topique), les stades de la Iésébutant , en complément au

traitement chirurgical, ptérygions récidivantdg}y

147



Deux autres études sont en faveur de lutilité @wabizumab dans la
regression du ptérygion.

Mansour présenté deux cas de patients présentamt inflammation
importante  du lit pterygial ne  répondant pas auaitdment anti-
inflammatoire topique et un patient avec un ey inflammeé ayant subi des
injections intra lésionnelles suivi pendant unetrdemi : l'inflammation a été
rapidement controlée par les injections sous-canijoale d’anti-VEGF.

Dans l'autre étude, Teng teste I'effet du bécaceraur des ptérygions
jamais opérés, résistant au traitement anti-inflatoime topique. lls ont injectés
1,25mg/0,05ml au niveau du corps de chaque |ésapnés une semaine de suivi
I'hyperhémie conjonctivale et les signes irritatiist régresse, apres 7 semaines
le degré de vascularisation etles symptomes tdtion etaient largement
inférieur au stade de pré injection.(178).

Wu rapporte le cas d’'un patient avec un ptérygionae de récidive traité
avec une préparation de bevacizumab en collyren@% ml) administrée 4 fois
par jour pendant3 semaines. Il en a résulté ugeesdion évidente de la
vascularisation cornéenne. A 6 mois de suivi, agadtidive n’a été notée, de
méme qu’aucun effet secondaire oculaire n'a é&véeh I'examen a la lampe a
fente.179

En outre, Leippi et ses collaborateurs ont décdsmr utilisé des collyres a
base de bevacizumab pour prévenir la récidive éiggion dans 5
yeux (4 patients) traités (25 mg/ ml) a raison 248 fois par jour pendant 5-
24 semaines, en complément de I'excision du ptémyget de l'autogreffe
conjonctivale. Ces patients ont été examinés aig#dration et sur une période
de suivi allant de 3 ald mois. Deux yeux ont

montré une hyperémie conjonctivale (étape 1 dedinéx), 1 oeil a montré une
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fibrose du limbe (étape 2 de récidive), 1 oeil uéeidive précoce (stade 3 de
récurrence), et dans 1 oeil aucun signe annoncideeuécidive n’'a été releve.
lls ont donc proposé l'utilisation des inhibitewda VEGF dans les cas de
ptérygion récidivant.

Dans I'étude faite par Tafti et ses collaboratesus 17 ptérygions , (14
primaires et 3 récidives) ayant recu une injectidea 2,5mg/0,1ml de
bevacizumab sauf pour trois d’entre eux ( 2 ptémygiprimaires et une récidive
qui ont recu une deuxieme injection) la taille emungentage de la
cornée vascularisée a considérablement diminuéid da 3 éme mois du suivi,

mais le flou cornéen était toujours présent 180.

Felipe dans une étude a montré que l'injection-songnctivale de 1,25
mg de bevacizumab n’entrainait pas de changemgmifisatif dans la taille du
ptérygion.181 1l n'y a pas eu deffets indésirablesulaires sérieux ou

systémiques apres les injections.

Dans une étude faite par Besharati sur 22 ptémggitnjection sous-
conjonctivale de 5mg/0,2ml de bevacizumab réduisilee du ptérygion apres 3

mois de suivi.

Dans notre étude apres un suivi de 6mois a 1 as neunotons pas de
régression significative dans la taille du ptérygimais une diminution de sa
vascularisation, un arrét de sa progression eamr@ioration notable des signes

irritatifs.
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V. CONCLUSION.

On peut souligner que les injections sous conjealds de bevacizumab
sont bien tolérées , la vascularisation Iésionneliegrésse et la
|ésion fibrovasculaire ne progresse pas pendapétede du suivi.Cependant
toutes ces études sont préliminaires et avec uanéttn de patients de petite

taille.

Le point de vue prometteur, c'est que dans cesegtildn'y avait aucun
effet indésirable rapporté pour le bevacizumabguastion importante est de
quantifier les posologies. |l est supposé que pdar contrble de Ia
néovascularisation de la cornée, des doses pluéeSeue les classiques 2,5mg
de bevacizumab donnés dans les injections intéritres peuvent étre

nécessaires pour les injections sous-conjonctivales

Ainsi pour des études cliniquements significatileaudrait tester des
injections répétées de bevacizumab ainsi que den dladjuvant avant ou
pendant I'ablation chirurgicale du ptérygion pouimiduer la taille plus
efficacement et réduire le risque de récidive, [gnmiatique qui reste jusqu’a ce

jours le défi de chaque nouvelle thérapeutique .
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RESUME

Titre : Efficacité des anti_vegf dans le traitement jgk&sygions
Auteur : Siham Oudanane
Mots clés: ptérygion , anti-vegf

Introduction :

Le ptérygion est une néo-formation conjonctivo-dase décrite depuis I'antiquité.
Des études ont montré une expression élevée de$\da6s le tissu du ptérygion. Ceci
nous a conduit a tester I'efficacité des anti- VEGFtant que traitement permettant de
retarder la progression du ptérygion par la régrasse sa vascularisation.

Matériel et méthodes :

Notre étude comprend une série del4d patients pedgedes ptérygions primitifs
jamais opérés. Chaque malade a recu une a deustion® sous conjonctival de
bévacizumab dans le corps du ptérygion.

Au préalable un examen ophtalmologique complegaélisé , ainsi qu’a J+15, 1
mois , 3 mois, 6 mois, 9 mois, et a 12 mois erstast sur :

I'acuité visuelle, I'astigmatisme, et les menswas du ptérygion.
Résultats :

L'’age moyen des patients est de 46 ans ; on a dindoautant d’hommes que de
femmes.

Avant les injections :

les signes fonctionnels les plus exprimés sontrolayeur (100%), les picotements
(92,9%), la baisse de I'acuité visuelle (92,9%).

'acuité visuelle; l'astigmatisme , les mensuratodu ptérygion ( hauteur sécante au
limbe ) et l'aspect de la vascularisation éténtds ptérygions ont été classés selon la
classification de Tan et Cornand

Aprés les injections on a observé: deux cas d'lmEage sous-conjonctivale
I'amélioration des signes irritatifs
I'acuité visuelle est restée inchangée de mémd'astgmatisme et les mensurations
Discussion :

Le but de notre travail est d’étudier I'efficacdés anti-VEGF dans le traitement des
ptérygions.

Les injections sous conjonctivales de bévacizunsabt bien tolérées , la
vascularisation Iésionnelle régresse et la formafibro-vasculaire ne progresse pas
pendant notre suivi mais il n'y a pas de régresaiite.
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SUMMARY

Title: Efficacy of anti-VEGF as treatement for pterygium
Autor : Siham Oudanane
Key words: pterygium,anti-VEGF

Introduction :

Pterygium is a conjunctive elastic neo-formati@satibed since antiquity. Studies
have shown a high presence of VEGF in the pterydissue, This led us to test the
efficacy of anti-VEGF as a treatment for delayitige pterygium progression by the
regression of its vascularization.

Materials and methods:

Our study includes a series of 14 patients witlmfiive pterygium who no prior
operated. Each patient received one to two undagonotival injections of bevacizumab
Beforehand, a complete ophthalmologic examinattas performed, and later at day 15,
month 1,3, 6, 9 and 12 focusing on:

Visual acuity, astigmatism, and pterygium measurgise
Results :
The average age of patients was 46, with as mamyas women.
Before the injections:
Most expressed functional signs were: redness (108gling (92.9%),
also visual acuity drop (92.9%). Visual acuity; igistatism ;measurements of the
pterygium (height and secant at the limbus ) haeninoted.

The aspect of vascularization was listed for gaatient in 3 stages.

The pterygium were classified according to thesifastion of Tan and Cornand
After the injections

No complications were noted except two cases otamhnctival hemorrhage,
improved irritation signs after injection : redn@&6% ) stinging (7.1%), lacrimation
disappeared. Visual acuity has not changed asasalktigmatism and the dimensions.
Discussion :

The aim of our work is to study the efficiency oftiaVEGF in the treatment of the
pterygium.

Regarding our study, bevacizumab conjunctival impes were well tolerated, the
vascularization’s lesion regressed, with no prsgien of the fibro —vascular formation
during our follow-up .

Conclusion :

Bevacizumab injections do not cause pterygium ssioa’s.

It should therefore be tested on a large numbeabénts with repeated injections.
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Serment D Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,

je m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de ['humanité.

" Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

" Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

" Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

" Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
" Les médecins seront mes fréres.
" Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération

politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.
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