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Le ptérygion est défini comme une néoformation conjonctivoélastique de forme
triangulaire a sommet cornéen située dans 1’aire de la fente palpébrale et préférenticllement

dans le secteur nasal.

La distribution du ptérygion est mondiale, mais sa prévalence est plus élevée dans les
climats chauds et secs. Le facteur commun est la latitude, étant donné que le ptérygion
s’observe principalement dans les régions péri-équatoriales aux latitudes de 37° au nord et au
sud de I’équateur. En Algérie on a une proportion considérable de population qui a été
touchés par la maladie du ptérygion.

De multiples théories tentent de démontrer les mécanismes physiopathologiques de
cette affection. C’est une affection multifactorielle, favorisée particuliérement par les rayons

ultraviolets.

Des théories restent actuellement non prouvées. La théorie virale a recherché
I’implication virale dans le ptérygion. D’autres théories s’appuient sur une origine musculaire
(a patir du droit médial), tumorale, pinguéculaire (l’association pinguécula et ptérygion),
neurotophique (a partir des nerfs cornéens), auto-immune et biochimique (anomalie
biochimique des mucines, dellen cornéen). Ces théories ont fait 1’objet de recherches
scientifiques mais elles ne sont pas démontrées. Ces derniéres années, le développement de
théories physiopathologiques semble trés intéressant pour expliquer la genése du ptérygion
dans un but intellectuel et thérapeutique.

Le traitement de cette affection est d’abord symptomatique, faisant recours a des
lubrifiants et des anti-inflammatoires. Mais le traitement radical du ptérygion est purement
chirurgical. Les techniques chirurgicales sont trés diverses, avec ou sans usage de greffon,
d’antimitotique, de suture ou de colle. La principale complication de la chirurgie du ptérygion
est la récidive. Le taux de cette derniére est variable selon la technique utilisée. Cependant,

aucune technique n’a pu atteindre I’objectif de 100% de réussite.

Notre étude a été réalisé a 1’est algérien (Annaba) pour évaluer la prévalence de la
maladie du ptérygion nasal au niveau de cette dernier, et mettre en évidence la présence de

marqueurs inflammatoires et donc la contribution de I’inflammation dans cette pathologie.

Pour cela on a divisé notre travail en deux parties :
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Une partie bibliographique englobant trois chapitres: sur 1’aspect de la surface
oculaire, la maladie du ptérygion et ces modalités thérapeutiques et II’inflammation et la

régulation immunitaire de la surface oculaire.

Une partie  expérimentale contenant un ensemble d’études: une étude
épidéemiologique sur le ptérygion, une étude histologique, une étude statistique (selon I’age et
le sexe), une étude biochimique ou deux parametres de I’inflammation ont été¢ dosés (CRP et

VS) ainsi que la formule numérique sanguine (FNS), et enfin une autre étude immunologique

(IgM, 1gG et IgA).
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PREMIERE PARTIE : ETUDE
BIBLIOGRAPHIQUE
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CHAPITRE | : CONCEPT DE LA
SURFACE OCULAIRE.
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1. Généralité :

La surface oculaire est constituée du film lacrymal, de la conjonctive, de la cornée et

du limbe, correspondant a la zone de jonction entre la cornée et la conjonctive.

La surface oculaire recouvre la partie la plus externe de I'eeil et est ainsi en contact
direct avec D’environnement extérieur. En raison de ce contact permanent avec
I'environnement, elle présente une faible flore microbienne. Elle correspond a la deuxieme
structure de protection physique du globe oculaire face aux agressions et aux agents
pathogenes extérieurs (bacteries, virus, champignons, parasites, polluants environnementaux).
Elle représente également une défense chimique et biologique liée a la composition du film
lacrymal et a la présence de cellules immunocompétentes en son sein [Willcox, 2013].

1.1 Définition de ’eeil :

L’ceil est un organe fragile et complexe, dont la fonction physiologique ne supporte
aucune altération de sa structure. Les mécanismes de défense immunologique a I’intérieur de
I’ceil doivent respecter un équilibre délicat entre 1’exclusion ou I’élimination rapide des
pathogeénes et la nécessité d’éviter une inflammation intraoculaire excessive qui pourrait
altérer la transmission de la lumiére ou géner la fonction rétinienne. Pour cette raison, 1’ceil est

protégeé des infections surtout par les barriéres mécaniques ou physiques (Chapel et al, 2004).
1.2 Considérations anatomiques :

Les principales structures de I’ceil sont illustrées a la Figure 2. La couche protectrice
externe du globe oculaire, la sclérotique, se transforme a I’avant pour former la cornée
transparente par ou pénétre la lumiéere. La membrane choroide sous la sclérotique contient
plusieurs des vaisseaux qui nourrissent les structures oculaires. La rétine, qui recouvre les

deux tiers postérieurs de la choroide, est le tissu nerveux qui contient les cellules réceptrices.

Le cristallin, une lentille transparente, une tenue en place par un ligament circulaire, le
ligamentsuspenseur du cristallin(zonule). Ce dernier s’attache a un renflement antérieur de la
choroide, le corps ciliaire. Le corps ciliaire contient des fibres musculaires circulaires et des
fibres longitudinales qui s’attachent prés de la jonction cornéo-sclérale. Devant le cristallin, la
membrane pigmentée et opaque de I’irisforme la partie colorée de I’ceil. L’iris est composé de

fibres musculaires circulaires qui contractent la pupille et de fibres radiales qui la dilatent. Les
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variations du diametre de la pupille peuvent modifier jusqu’a cinq fois la quantité¢ de lumicre

qui atteint la rétine.

L’espace entre le cristallin et la rétine est comblé en majeure partie par une substance
gélatineuse transparente appelée humeur vitrée (vitré). La chambre antérieure de 1’ceil
contient un liquide limpide, I’humeur aqueuse, qui est produit dans le corps ciliaire par des
processus de diffusion et de transport actif a partir du plasma. Elle entre dans la chambre
antérieure en passant par la pupille. L’humeur aqueuse est normalement réabsorbée via un
réseau de canalicules dans le canal deSchlemm, un canal veineux a la jonction de ’iris et de la
cornée (angle de la chambre antérieure). L’obstruction de cette voie de sortie cause une

augmentation de la pression intraoculaire (william et Ganong, 2007).
2. Anatomie et Histologie de la surface oculaire :

2.1 La conjonctive :

A. Anatomie:

La conjonctive est une membrane muqueuse richement vascularisée qui couvre la
surface antérieure du globe oculaire et la face postérieure des paupieres supérieures et
inférieures. Elle est responsable de la sécrétion du mucus, qui est essentiel pour la stabilité du
film lacrymal et la transparence cornéenne. Elle contient des cellules immunocompétentes
capables d’initier et de participer a la réaction inflammatoire. La conjonctive est divisée en

trois régions (Figure 3) (Maurin, 1989).
A.1 La conjonctive palpébrale :

Elle est mince, transparente, brillante, humide et de couleur rosée. Elle mesure environ

0,3 mm d’épaisseur. On distingue classiquement 3 parties :
A.1.1 La conjonctive marginale :

Elle débute au bord libre en arriére de la ligne que forment les orifices des glandes de
Meibomius, elle s’étend sur 1 a 2 mm, Dans cette portion marginale 1’é€pithélium est de type
malpighien stratifié sans kératinisation, la transition avec la conjonctive tarsienne se fait au
niveau de la partie postérieure de la paupiére ou elle réalise le sillon sous tarsal (Mellaoui,
2016).
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A.1.2 La conjonctive tarsienne :

Elle est trés vascularisée, celle-ci et surtout remarquable par ses rapports avec le tarse,
sur lequel elle est tendue et auquel elle adhere intimement, sans plan de clivage possible
(Mellaoui, 2016).

A.1.3 La conjonctive orbitaire :

Elle est un peu plus épaisse et rosée, mobile sur les couches sous-jacentes. Elle s’étend
du tarse au cul-de-sac. Elle est parcourue de plis de locomotion et de sillons transversaux plus
nets lors de 1’ouverture des paupiéres. Elle entre en rapport avec le muscle de Miiller qui vient
s’insérer au bord supérieur du tarse et, par son intermédiaire, avec le releveur de la paupiére
supérieur. A ce niveau, il existe, entre le muscle de Miiller et la conjonctive, un espace ol
une dissection soigneuse peut pratiquer un clivage dans une intervention pour un ptosis par

exemple (Mellaoui, 2016).
A.2 Les culs-de-sac conjonctivaux au fornix :

IIs représentent la zone de transition entre les conjonctives palpébrale et bulbaire. On

distingue quatre culs-de-sac :

-le cul-de-sac supérieur, le plus profond, qui est situé au niveau de la marge orbitaire et a une

distance de 8 8 10 mm du limbe.
-le cul-de-sac inférieur qui est distant de 8 mm de limbe.
- le cul-de-sac externe qui situé a 14 mm du limbe.

-Le cul-de-sac interne qui occupé par la caroncule et le repli semi-luniaire (rudiment d’une

troisieme paupiere) (Kantelip et Frouin, 2015).
A.3 La conjonctive bulbaire :

Elle est mince et transparente. Est en rapport avec le globe oculaire. Elle présente deux
parties : (Oudanane, 2012).

A.3.1 La portion sclérale :

Qui s'étend des culs-de-sac conjonctivaux jusqu'a environ 3mm de la cornée. Elle est

séparée de la capsule de Tenon sous-jacente par le tissu sous-conjonctival ou cheminent les
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arteres et les veines conjonctivales postérieures. Il existe a ce niveau un plan de clivage entre

la conjonctive et la capsule de Tenon. (Oudanane, 2012).
A.3.2 La portion limbique :

Qui realise un anneau de 3 mm de large a la jonction entre les épithéliums conjonctival

et conéen (Kantelip et Frouin, 2015).
B. Histologie :

La conjonctive est constituée d'un épithélium et d'un chorion sous-jacent. Il existe en
outre de nombreuses formations glandulaires participant a I'élaboration du film lacrymal
(Oudanane, 2012).

B.1 Epithélium :

La conjonctive est une muqueuse formée d’un épithélium pluristratifié non kératinisé
contenant des cellules a mucus (ou goblet cells). 1l est constitué de deux a huit—dix couches
cellulaires selon la localisation reposant sur un tissu conjonctif lache (stroma), ces deux
structures étant séparées par une membrane basale. Le nombre de cellules @ mucus varie selon
la localisation, comme 1’€paisseur de 1’épithélium pluristratifié. Ainsi on distingue quatre

aspects morphologiques différents développés ci- dessous (Kantelip et Frouin, 2015).
B.1.1 Epithélium de transition de la marge palpébrale

Il s’agit d’une zone de transition entre un €pithélium pavimenteux pluristratifié¢ et
kératinisé qu’est I’épiderme et un épithélium pavimenteux pluristratifié non kératinisé qu’est

I’épithélium conjonctival (Kantelip et Frouin, 2015).
B.1.2 Epithélium conjonctival des conjonctives tarsale (Figure 4) et bulbaire (Figure 5) :

Dans ces deux localisations, 1’épithélium se modifie peu a peu pour ressembler a
I’épithélium particulier du fornix et les cellules superficielles deviennent progressivement
cylindriques. Les cellules a mucus, absentes au limbe et dans 1’épithélium de transition,
augmentent graduellement en nombre et culminent au fornix, dans la caroncule et le repli
semi- lunaire. Elles ont un aspect caliciforme, a pble sécrétoire ouvert vers la surface, et sont
colorées en rose- rouge par la coloration par I’acide périodique de Schiff (Periodic Acid
Schiff ou PAS) (Kantelip et Frouin, 2015).
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B.1.3 Epithélium conjonctival au fornix :

1l s’agit d’un épithélium pluristratifié cylindrique (figure 6). A cet endroit, les cellules
a mucus sont les plus nombreuses (Kantelip et Frouin, 2015).

B.2 Cellules épithéliales de I’épithélium conjonctival :
B.2.1 Cellules basales :

Elles sont cubiques, réparties sur une seule couche et sont séparées du chorion par la
membrane basale. Elles correspondent & des cellules indifférenciées et ont un potentiel
d’autorenouvellement. On peut donc observer des mitoses dans cette couche cellulaire

(Kantelip et Frouin, 2015).
B.2.2 Cellules intermédiaires :

Cette couche de cellules n’apparait que dans les zones ou I’épithélium conjonctival est
le plus épais, surtout au limbe et au fornix. Leur cytoplasme contient des filaments
intermédiaires qui mesurent 10 mm et sont groupés en faisceaux plus fins que ceux des

cellules basales (Kantelip et Frouin, 2015).
B.2.3 Cellules superficielles :

Elles correspondent a toutes les cellules dont le pble apical est au contact du film
lacrymal. Les cellules épithéliales superficielles sont de forme variable : aplaties
(pavimenteuses) au limbe, cubiques au tarse, cylindriques au fornix (Breitbach et Spitznas,
1988).

B.3 Le chorion :
Le chorion est situé sous I'épithélium et présente deux couches :

-Une couche superficielle adénoide, trés lache, infiltrée de nombreux éléments cellulaires

(lymphocytes, histiocytes, mastocytes) expliquant son important potentiel immunologique.

-Une couche profonde fibreuse constituée de faisceaux denses de fibres collagenes

entremélées de fibres élastiques (Oudanane, 2012).
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B.4 Les élements glandulaires :

Il existe au sein du tissu conjonctif des formations séreuses constituant les glandes
lacrymales accessoires de Krause et Wolfring. Celles-ci participent a I'élaboration de la
couche aqueuse du film lacrymal. Par ailleurs, on retrouve dans le chorion des invaginations
épithéliales contenant de nombreuses cellules a mucus précédemment décrites, situées dans la

conjonctive tarsale et dénommeées glandes de Henlé (Oudanane, 2012).

2.2 Lacornée :

A. Anatomie

La cornée est un tissu essentiel a la vision ar par suite de sa transparence, elle permet
la transmission et la réflexion de la lumiere. Sa face antérieure est recouverte par le film
lacrymal, alors que sa face postérieure baigne dans I’humeur aqueuse de la chambre

antérieure (Warcoin, 2016).
B. Histologie :

La cornée est constituée d'avant en arriére de cing couches : I'épithélium, la membrane de

Bowman, le stroma, la membrane de Descemet et I'endothélium.
B.1 I’épithélium cornéen :

En contact avec le film lacrymal, 1’épithélium cornéen de surface est de type
pavimenteux stratifié. 1l comporte de cinq a sept couches de cellules, mesure 50 pm
d’épaisseur et représente 10 % de 1’épaisseur totale cornéenne (Figure 7 et 8) (Kantelip et

Frouin, 2015).
On lui distingue trois types de cellules
B.1.1 Cellules basales :

Elles sont cylindriques et mesurent 18 pm de haut pour 10 um de large. Leur noyau est
ovalaire, leur cytoplasme est riche en glycogeéne et contient peu d’organites. Il renferme de
nombreux filaments de kératine. Ce sont les seules cellules capables de mitose, les cellules

filles migrant en superficie (Kantelip et Frouin, 2015).

B.1.2 Cellules intermédiaires :
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Elles sont disposees sur deux ou trois assises a la partie centrale de la cornée. Elles
représentent un état de transition entre les cellules basales et les cellules superficielles. Elles
sont de forme polygonale, avec une face antérieure convexe et une face postérieure concave.

Leur noyau est allongé dans le grand axe de la cellule (Kantelip et Frouin, 2015).
B.1.3 Cellules superficielles :

Elles représentent les cellules les plus différenciées de I’épithélium cornéen. Les
cellules superficielles sont allongées et aplaties. Elles mesurent 45 um de longueur et en
moyenne 4 um d’épaisseur, le cytoplasme des cellules superficielles contient des filaments, de
nombreux granules de glycogéne et un appareil de Golgi bien développé associé a de
nombreuses vésicules (Kantelip et Frouin, 2015).

B.2 La membrane de Bowman :

C’est une couche acellulaire de 8 a 14 um. Elle est située entre la membrane basale
¢pithéliale et le stroma et synthétisée par les cellules basales de 1’épithélium.
Histologiquement, cette membrane est composée de fibres de collagene et d’une substance

fondamentale (Mucoproteines) (Abdelaoui, 2014).
B.3 Stroma :

Représente 90% de 1’épaisseur de la cornée. Histologiquement, le stroma est composé
d’une substance fondamentale, de kératocytes et de lamelles de collagene. A I’intérieur de
chaque lamelle, les fibrilles de collagénes sont paralleles entre elles d’ou la transparence

cornéenne et sa résistance mécanique) (Abdelaoui, 2014).
B.4 La membrane de Descemet :

C’est une membrane résistante, amorphe et élastique. Elle constitue la membrane

basale de I’endothélium. Son épaisseur est de 3 um a la naissance et 8 a 12 um a I’age adulte

(Abdelaoui, 2014).
B.5 Endothélium :

C’est la couche la plus postérieure de la cornée. Ces cellules assurent un triple réle : de

synthése, de barri¢re interne et de transport actif. Elle est constituée d’une seule couche

cellulaire) (Abdelaoui, 2014).
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2.3 Le limbe :
A- Anatomie :

Le limbe relie la cornée a la conjonctive et la sclére, il posséde un rble de barriére
sélective, est le siege de phénomenes immunologiques et est un réservoir de cellules souches

permettant le renouvellement de 1I’épithélium cornéen (Virevialle, 2013).

Le limbe est la frontiére anatomique entre la cornée avasculaire et transparente et la sclére
blanche recouverte par la conjonctive richement vascularisée. C’est a son niveau que se fait la
transition entre 1’épithélium de la cornée et celui de la conjonctive bulbaire (Majo et Hoang-
Xuan, 2015).

B- Histologie :
On distingue trois couches, d'avant en arriére :
B.1 L’épithélium limbique :

Est un épithélium de transition entre deux micro- environnements biologiques
fondamentalement différents, conjonctival de type lymphoide et vascularisé, et cornéen
avasculaire et tres innerveé. Il est organise comme celui de la cornée centrale, mais il est plus
épais avec dix a quinze couches cellulaires et est dépourvu de cellules a mucus (Majo et
Hoang-Xuan, 2015).

B.1.1 Le tissu sous-épithélial conjonctif:

Ce tissu dense ne se rencontre qu'en arriére du limbe chirurgical. Il est formé par la

jonction de I'épiscleres, de la capsule de Tenon et du chorion conjonctival (Oudanane, 2012).
B.1.2 La couche cornéo-sclérale profonde :

A ce niveau, les lames de collagéne paralléles de la cornée perdent leur
ordonnancement régulier et se poursuivent en un réseau plus anarchique dans la sclére
(Oudanane, 2012).

B.2 Le film lacrymal :

D’une épaisseur de 7 a 8 um, le film lacrymal est composé de trois couches

étroitement intriquées les unes avec les autres: (Figure 9
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B.2.1 La couche lipidique :

De 0,1 um, qui diminue le taux d'évaporation de 1'eau. Cette couche est sécrétée par les

glandes sébacées Meibomius localisées au niveau des paupiéres (Brian, 2013).
B.2.2 La couche aqueuse :

D’une épaisseur de 7um est composée d’eau, d'électrolytes et de diverses protéines.
Cette couche est surtout sécrétée par les glandes lacrymales situées dans la partie supéro-
temporale de I’orbite (Brian, 2013).

B.2.3 La couche muqueuse mucinique:

De 0,02 2 0,05 pm, qui permet la formation de la surface hydrophile sur I’épithélium, est
sécrétée par les cellules caliciformes de 1’épithélium conjonctival, et par les glandes de Henle.
Elle contient diverses mucines et est maintenue en place par les projections microscopiques

des cellules superficielles de 1’épithélium (Brian, 2013).
3. Barrieres protectrices :
La conjonctive possede tous les éléments de la réponse immune :

- Reéponse immune humorale spécifique grace aux plasmocytes en grand nombre dans le
chorion et synthétisant les cinq classes d’immunoglobulines (Ig).

- Réponse immune humorale non spécifique avec les différents médiateurs de la réponse
immune (cytokines, facteurs de croissance, histamine, prostaglandines, complément).

- Réponse immune cellulaire grace a ses nombreux lymphocytes. Les lymphocytes B
synthétisent les différentes Ig et les lymphocytes T sont impliqués dans la plupart des
réactions immunes grace a leur coopeération avec les lymphocytes B et la synthese de
la  plupart des cytokines permettant le recrutement d’autres cellules
immunocompétentes (polynucléaires, macrophages, cellules K (killer), cellules NK
(naturel killer), plaquettes ... (Rahhou, 2015).
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Figure 4 : Conjonctive tarsale (hématoxyline—€osine—safran ou HES x 40). (Kantelip et
Frouin, 2015).

Figure 6 : Conjonctive au fornix. (Kantelip et Frouin, 2015).
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Figure 7 :Histologie de la cornée (hématoxyline—éosine [HE] x 5. (Kantelip et Frouin,
2015).

Figure 8 : Epithélium cornéen pavimenteux reposant par I’intermédiaire d’une membrane
basale fine sur la couche de Bowman (*) (bleu de toluidine x 40). (Kantelip et
Frouin, 2015).
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Figure 9 : Vue schématique du film lacrymal. (Gabay, 2017).
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CHAPITRE Il : LA MALADIE DU
PTERYGION ET CES MODALITES
THERAPEUTIQUES.
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1. Définition :

Le ptérygion c’est un plissement conjonctival spontané, uni ou bilatéral, réalisant
I’aspect d’une comeéte dont la téte empiéte sur la cornée et gagne peu a peu sur son centre. Le
grand axe horizontal de ce repli siége au niveau du secteur nasal ou temporal de la
conjonctive. Il survient chez les sujets d’un certain age soumis aux irritations de la vie au

plein air (Gaucher, 1965).

2. Etude clinique :
A. Aspect clinique :

La découverte d’un ptérygion peut étre faite suite a des signes d’appels ou

fortuitement.

Le ptérygion se localise préférentiellement sur la conjonctive bulbaire dans la fente
palpébrale et en nasal dans 90%. Cependant, il peut également étre nasotemporal (10%) ou

temporal exceptionnellement. 1l est souvent bilatéral et asymétrique (Dolezalova, 1977).
Il se compose de trois parties, de forme triangulaire & sommet cornéen.

- La téte: Est la partie arrondie et plut6t réguliere, adhérente a la cornée. Elle évolue
progressivement vers 1’apex de la cornée (évolution centrifuge). Sa progression est
variable d’un patient a I’autre.

- Lecol : Sépare la téte du corps au limbe ou il adhére fortement.

- Le corps : Est adhérent a la conjonctive mais reste mobile par rapport au plan profond.
Il s’étend en éventail du limbe au repli semi-lunaire et a la caroncule selon sa sévérite.
(Figure 12).

Selon son épaisseur, il obstrue plus ou moins la visibilité des vaisseaux épiscléraux sous-
jacents. Une classification morphologique des ptérygions est établie en trois grades selon sa

relative transparence tissulaire :

Le grade 1 (atrophique) : Est un ptérygion sous lequel les vaisseaux épiscléraux sont visibles

clairement (Figure 13).

Le garde 3 (charnu) : Est un ptérygion charnu dont le corps obstrue completement la visibilité

des vaisseaux épiscléraux (Figure 15).
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Le garde 2 : Est un garde intermédiaire entre les deux précédents. La visibilité des vaisseaux

épiscléraux est partiellement obstruée par le corps du ptérygion (Figure 14) (Tan et al, 1997).
B. Formes cliniques :
B.1 Forme primaire :

C’est un ptérygion n’ayant subi aucune intervention chirurgicale. C’est la forme

primaire de la maladie (Sarda et al, 2009).
B.2 Formes évolutives :
B.2.1 Forme stationnaire :

Elle correspond a un ptérygion non évolutif, au corps mince, aux vaisseaux peu
nombreux, sans ilots de Fuchs, sans atteinte épithéliale, sans signes d’appel (Oudanane,

2012).
B.2.2 Forme évolutive :

Un ptérygion ne présentant pas d’indication chirurgicale doit bénéficier d’une
surveillance réguliére afin de déterminer son caractére évolutif. La forme évolutive présente
un risque d’envahissement de 1’axe optique avec des risques de séquelles cornéennes si 1’axe
optique est envahi. La surveillance du ptérygion se fait par la mesure de la réfraction
(évolution de I’astigmatisme en l’absence de kératocone associ¢), de 1’acuité visuelle, du
grade de classification, de la mesure millimétrique de son envahissement cornéen. Des
examens complémentaires peuvent faciliter cette surveillance, notamment des photographies

répétées et la topographie cornéenne (Sarda et al, 2009).
B.2.3 Formes maligne et récidivante :

Le ptérygion récidivant est la forme post-chirurgicale du ptérygion. Cette forme peut

étre plus sévere que la forme primaire préopératoire.

Le ptérygion maligne est une extension rapide vers le centre de la cornée avec un

corps trés charnu et vascularisé (Cornand, 1989).

B.3 Formes symptomatique :
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A cOté del'aspect classique membraneux du ptérygion, on a décrit: (Bojri et Rocklin, 1980).

- Forme membraneuse : la plus fréquente en Europe.

- Forme pseudotumorale : ptérygion rouge, saillant et tres vascularisé.
- Forme hémorragique ou le ptérygion est déplissé par une hémorragie.
- Forme variqueuse : importante dilatation vasculaire.

- Forme kystique avec présence de kKystes séreux.

- Forme adipeuse.
B.4 Forme topographique:
On a décrit : (Barraquer, 1980).
B.4.1 Formes bilatérales:
Forme habituelle d'évolution inégale entre les deux yeux.
4.2 Formes unilatérales:
Assez fréquentes et on note souvent un pinguecula sur I'oeil adelphe.
B.4.3 Formes a localisation temporale:
Rare, un ptérygion de siége nasal est toujours associé. Il est exceptionnellement isole.
B.5 Forme compliquées :

Elles surviennent au cours de 1I’évolution du ptérygion et correspondent le plus souvent

a des signes d’évolutivité.

Elles regroupent les infections conjonctivales secondaires, fréquentes dans les pays
tropicaux, la diplopie par traction conjonctivale limitant [’abduction, [’hémorragie
intraptérygiale, I’astigmatisme par aplatissement de la cornée dans le méridien correspondant
a la direction du ptérygion (en régle générale, astigmatisme conforme a la regle), I’occlusion
de l’aire visuelle et la dégénérescence maligne (tumeur épithéliomateuse ou mélanique) ou

’association a une tumeur maligne.

3. Etiologie et pathogénie du ptérygion :
3.1 Théories pathogéniques :
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La pathogenie du ptérygion primaire cherche a expliquer le rdle des agents irritatifs et

sa localisation preférentielle nasale par de nombreuses théories.
A. Théorie inflammatoire et mutation génétique :

Elle privilégie principalement un processus inflammatoire sous [’action des
ultraviolets. L exposition aux radiations solaires est en effet le facteur commun rencontré dans
toutes les zones d’endémie ptérygiale ; les radiations ultraviolettes (entre 2 900 et 3 200 um)
sont la cause essentielle des microtraumatismes responsables des lésions

cornéoconjonctivales.

Plusieurs voies permettent d’expliquer le développement du ptérygion sous 1’effet des
rayonnements UV. Les rayonnements UV sont capables d’induire un stress oxydant au niveau
cellulaire avec pour conséquence la production de nombreux radicaux libres au premier rang
desquels le monoxyde d’azote (NO) ou le peroxyde d’hydrogene. Ce stress oxydant altere les
matrices extracellulaires, la synthése de collagéne et d’¢lastine. Il est également impliqué dans
I’activation des métalloprotéinases (MMPs), la néoangiogenése, la prolifération et la
migration des cellules endothéliales et la production d’espéces réactives pour I’oxygene

(réactive oxygen species ou ROS) au cours du développement du ptérygion (Lee et al, 2001).

Il existe a 1’état naturel un équilibre entre ces dernieres et leurs inhibiteurs (tissue
inhibitors of metalloproteinase (TIMP). Lors de la rupture de cet équilibre, les MMP vont étre
impliquées dans le processus inflammatoire (prolifération, migration, angiogenése) (Wong et
al, 2002). La surexpression de ces MMP induites par le rayonnement UV ainsi que les
cytokines inflammatoires et les facteurs de croissance contribuent au caractére invasif du
ptérygion vers la région cornéenne par dégradation de la couche de Bowman. Une
augmentation de la production de cytokines inflammatoires (IL- 2, TNF- o) résultant de
I’exposition aux UV a également été retrouvée au cours du développement du ptérygion. Ces
cytokines vont contribuer au recrutement de cellules immunitaires (lymphocytes T,
macrophages) responsables du développement et de 1’entretien de la réaction inflammatoire
locale au sein du ptérygion (Chui et al, 2008), ainsi qu’a 1’augmentation de facteurs de
croissance tels que le VEGF (vascular endothelial cell growth factor) favorisant 1’angiogenése
(Mathieu et Muraine, 2015).

D’autres facteurs étiologiques ont un role plus secondaire :

- Lapoussiére :
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Le ptérygion s’observe dans les régions empoussiérées et est favorisé par les irritations de

la surface oculaire (Benyoucef et Sobhi, 2016).
- Levent:

Il s’agirait d’un facteur peu déterminant car de nombreux ptérygions sont observés en

indonésie, pays peu balayé par les vents (Diponegro, 1936).
- Lachaleur et la sécheresse :

Ce sont des facteurs importants favorisant 1’évaporation des larmes, cependant, des
travaux ont montré que 1’on observe également des pourcentages élevés de ptérygion dans des
zones trés humides. Ces différents facteurs expliquent que certaines professions soient plus

exposées a la survenue du ptérygion que d’autres :

Ouvriers du feu (chauffeurs, soudeurs, verriers), agricultureurs et marins, ouvriers exposes

aux poussieres et aux fines projections (carriers, macon) (Benyoucef et Sobhi, 2016).
B. Théorie virale :

Elle a été évoquée en raison de I’allure épidémique du ptérygion dans certaines régions
du globe, mais aucune analyse virale n’a jamais confirmé cette hypothése. Piras (Twelker et
al, 2000) a recherché I'ADN de I'humain papillomavirus (HPV) par Polymerase Chain
Reaction (PCR) dans des biopsies de ptérygions et suggere que celui-ci pourrait jouer un role

dans sa pathogénie.

Pour dautres, la formation du ptérygion ne serait pas influencée par cet agent

infectieux (Schellini et al, 2006). Son réle est donc toujours controversé.

En outre, toute infection virale, par I'inflammation qu'elle induit, est susceptible de

favoriser la croissance du ptérygion (Oudanane, 2012).
C. Théorie tumorale :

Pour Ombran et Kammel, le ptérygion correspondrait a la prolifération de fibres

élastiques conjonctivales, alors que Redslob y verrait plutdt un fibrome conjonctival.

Aucun argument histologique ne permet cependant de soutenir cette hypothese. Par

ailleurs la surexpression significative de la protéine p53 dans le ptérygion par rapport a la
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conjonctive normale, sous-entendant une perte de contrdle de la prolifération cellulaire plut6t

qu’un processus dégénératif étaierait cette théorie (Cornand, 1989).
D. Théorie musculaire :

Le ptérygion serait la conséquence d’une réaction dégénérative en regard du tendon du
muscle droit médial. L’absence d’argument histologique fait rejeter cette hypothése

(Oudanane, 2012).
E. Théorie pinguéculaire :

Elle s’appuie sur la fréquence de I’association ou de la préexistence de la pinguécula et
fut soutenue par Richter des 1804 puis par Fuchs en 1892, qui relevaient des similitudes
histologiques entre pinguécula et ptérygion. Plus récemment, les travaux de Hogan et

Alvarado et de Lemercier, Cornandont confirmé cette similitude (Cornard, 1989).
F. Théorie neurotrophique:

Des lésions nerveuses intracornéennes provoquées par I’agression chronique de 1’aire
palpébrale seraient a 1’origine de fines ulcérations limbiques trophiques atones et indolores,
entrainant une réaction conjonctivale qui aboutirait ainsi a un recouvrement conjonctival

cornéen spontané (Hervouet et Lenoir, 1954).

Barraquer en1965 décrivait I'apparition, sous I'effet de facteurs irritatifs, de micro-
ulcérations conjonctivales, aboutissant a une rétraction conjonctivale a lI'origine d'un bourrelet
péri limbique. Celui-ci entraine une zone de rupture localisée du film lacrymal pré-cornéen,
une dessiccation chronique de la cornée avec (dellen), c'est-a-dire une dépression cornéenne a
I’origine d’une ulcération trophique limbique qui conduit a son recouvrement par la

conjonctive adjacente hypertrophique et cicatricielle.

G. Théorie immunologique:

Elle repose sur I’existence d’un processus d’autosensibilisation de la conjonctive Vis-

a-vis de ses propres constituants (Barraquer, 1965).

H. Théorie biochimique :
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Elle s’appuie sur I’existence d’une déficience en proline ou, a I’opposé, d’un exces de
glycosaminoglycans, de protéoglycans ou de glycoprotéines muqueuses. La signification

exacte de ces différentes anomalies biochimiques reste méconnue.

Dans des études récentes (Castroviejo, 1972), il a été montré que le mucus du
ptérygion est anormal et que 1’anomalie des mucines, qui en sont le principal constituant,
semble étre en rapport avec une anomalie des fucosyltransférases ou de la présence de

fucosidase.

De plus, le gene STGal Il est moins exprimé dans le ptérygion que dans la
conjonctive normale et ceci pourrait expliquer la diminution d’expression du sialyl Lea en

immunohistologie.
I. Théorie des maladies du tissu élastique :

Elle est basée sur I’existence d’anomalies anatomopathologiques du tissu ¢élastique a

type d’élastodystrophie et d’élastodysplasie (Austin et al, 1983).
3.2 Physio-pathogénie du ptérygion :

De multiples théories physiopathologiques s’affrontent pour déterminer le mécanisme

étiologique du ptérygion.
A. Implication des mécanismes inflammatoires :

L’augmentation des cytokines pro-inflammatoires, des facteurs de croissances (VEGF,

EGF, TNF, FGF) et de leurs récepteurs a été rapportée dans les ptérygions.

Notamment, les interleukines et le facteur de nécrose tumorale (TNF-alpha) augmentent a

la surface oculaire en cas de lésions par les radiations solaires (Chui, 2011).

Tous ces médiateurs de l’inflammation sont produits essentiellement par les cellules
épithéliales de la surface oculaire et/ou les fibroblastes du ptérygion. Ces médiateurs ont un
réle dans de multiples stades du développement du ptérygion (développement, prolifération,
migration cellulaire, invasion, induction de métalloprotéinases, chimiotactisme de cellules

inflammatoires, angiogenése) (Bouyagba, 2014).

B. Implication des métalloprotéinases :
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A 1’état physiologique, les métalloprotéinases sont exprimées faiblement dans les tissus
normaux de la conjonctive et du limbe, quasi indétectables (métalloprotéinase 1 détectable a
la surface des cellules épithéliales normales) (Chui, 2011).

Elles sont sécrétées par les fibroblastes et les cellules épithéliales. A 1’état pathologique,
les métalloprotéinases sont surexprimeées dans les tumeurs. Elles permettent le

développement, la prolifération, I’invasion et la migration des cellules pathologiques.

Dans le ptérygion, une expression des meétalloprotéinases par les fibroblastes est
augmentée, notamment la métalloprotéinase 1 dans 1’épithélium et le stroma conjonctival,
limbique et cornéen. Ces métalloprotéinases participent a I’invasion de la cornée par les
cellules ptérygiales limbiques (dégradation des hémidesmosomes, de la matrice extra-
cellulaire, invasion et migration cellulaire) et a la dissolution de la membrane de Bowman.
L’origine de cette surexpression des métalloprotéinases semble expliquée par les mutations de
la protéine p53 (induites par les radiations solaires) via le facteur de croissance TGF béta
(Chui, 2011).

C. Implication génique :

Une susceptibilité génétique au développement de ptérygion a été recherchée. La protéine
p53 joue un role dans I’apoptose cellulaire et la lutte contre le développement des tumeurs
malignes (antioncogene) et bénignes. Une mutation génique entraine une expression anormale
de la protéine p53 qui perd le contréle de la prolifération cellulaire. Une expression anormale
est retrouvée dans le ptérygion mais controversée (les taux de protéines p53 anormales varient
de 7 % a 100 %).

Egalement, un polymorphisme du géne Ku 70 est susceptible d’influencer la prolifération
du ptérygion. Ce géne code une protéine majeure de réparation de [’acide
désoxyribonucléique (ADN). La perte de sa fonction entraine des altérations dans la
réparation de I’ADN. Les Iésions cornéennes induite par les rayons ultraviolets causent des
dommages ADN non réparés et une prolifération cellulaire non controlée a la base du
développement du ptérygion (Tsai et al, 2010). Ces résultats génétiques permettraient
d’évaluer la susceptibilit¢ au développement et a 1’évolution du ptérygion mais restent

controversés (Bouyagba, 2014).

4. Données épidémiologiques :
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La prévalence du ptérygion est extrémement variable d’une région a I’autre. Elle va de
1,2 % dans les populations caucasiennes vivant en région tempérée a 19,6 % pour les
populations asiatiques (Durkin et al, 2008).

Les populations vivant en milieu chaud, désertique, situées dans les régions péri-
équatoriales aux latitudes de 37° au nord et au sud de I’Equateur et fortement exposées aux
rayonnements ultraviolets sont plus a risque de développer cette affection (Karai et
Horiguchi, 1984). Pour exemple, une étude australienne a mis en évidence une prévalence du
ptérygion chez 15 % des aborigénes vivant au nord contre 4,5 % pour ceux vivant au sud du
pays (Moran et Hollows, 1984). Cependant d’autres régions situées en dehors du 40e
parallele présentent des prévalences du ptérygion élevées. Ainsi une prévalence du ptérygion
de 8 % environ a été rapportée a 65° de latitude nord chez les Inuits au Groenland et dans les
populations vivants en haute altitude (Norn et al, 1978). Cette constatation peut étre
expliquée par I’importance de la réflexion des UV sur la neige comme facteur de risque
majeur dans la genese du ptérygion (Taylor et al, 1989). D’autres facteurs de risque sont
reconnus tels que le sexe masculin, les patients vivant en milieu rural, ainsi que certaines pro
fessions a risque (agriculteurs, soudeurs, marins). L’environnement sec et chaud, la poussiére
et tous les processus responsables d’une irritation chronique de la surface oculaire sont
également reconnus comme des facteurs de risque (Mac et al, 1992). Le ptérygion est nasal
dans 90 % des cas (Mathieu et Muraine, 2015).

- Sexe:

Il atteint préférentiellement le sujet de sexe masculin, probablement parce qu’ils sont

professionnellement plus exposés (Cornard, 1989).
- Lage:

Le ptérygion est essentiellement retrouvé chez I'adulte. 1l est exceptionnel avant I'age de
20 ans. Toutefois, il n'est pas impossible d'en observer chez de jeunes patients habitant une
région a risque (Islam et Wagoner, 2001). Du fait de son évolution lente et progressive, sa

prévalence est maximale autour de la cinquiéme décade.
- Ethnie

Les patients mélanodermes semblent plus exposés et développent d'avantage de formes

séveres et multiples de la maladie. Cependant, cette prédisposition reste controversée en
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raison des modes de vie et d'environnement de cette population. En effet, les facteurs
environnementaux apparaissent comme les éléments étiologiques essentiels dans la genése du

ptérygion (Saw et Tan, 1999).

Bien que I’environnement joue un role indéniable dans la genese du ptérygion, 1’hérédité

semble aussi influencer son développement.
- Heérédité :

Des formes autosomiques dominantes ont été décrites, ainsi que le polymorphisme de

certains génes dont le Ku70 susceptibles d’influencer la prolifération du ptérygion (Zhang,
1987).

5. Anatomopathologie :

A- Histologie :

Le ptérygion est une lésion d’épaisseur variable immédiatement sous la conjonctive
bulbaire et 1’épithélium limbique. Cette 1ésion ressemble histologiquement a des fibres de
collagéne dégradées et des fibres de tissu élastique normal (Figure 10). Elle a une coloration

trés eosinophile.

A la cornée, le tissu ptérygial est situé entre le stroma et 1’épithélium cornéen, la
membrane de Bowman étant détruite plus ou moins partiellement dans les formes

envahissantes.

La zone progressive de Fuchs est 1’envahissement de la cornée par les fibroblastes du
ptérygion. Ces fibroblastes intracornés sont entre la membrane basale et la membrane de

Bowman.

Dans le Stroma ptérygiale le nombre de fibroblastes est augmenté. Hogan et Alvarado
(1967) ont étudié I’ultrastructure de la lésion ptérygiale. Ils montrent la présence en sous-
épithélial de fibres de collagénes dégradées et de fibroblastes contenant des vacuoles

cytoplasmiques.

Austin et al en (1983) mettent en évidence une production de fibres élastiques par les
fibroblastes normaux et émettent 1’hypothése que les fibroblastes activés du ptérygion
participent au processus de syntheses des précurseurs du tissu elastique dans cette lésion

ptérygiale (Spencer, 1996).
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B- Immunohistochimie :

Dans une étude immunohistochimique réalisée par Kaneko, I’auteur émet 1’hypothése
que la dégénérescence du tissu conjonctif ptérygial est due a des variations dans la
composition des glycosaminoglycanes et des protéoglycanes, compte tenu du réle qui leur est

reconnu de maintien de I’homéostasie du milieu extra-cellulaire (Kaneko, 1986).

D’autres grands travaux concernant les anomalies de la matrice extracellulaire
observées au niveau du ptérygion ont été publiés notamment ceux de Di Girolamo et de
Dushku et qui tendent a mettre en évidence le rble des métalloprotéinases matricielles

(MMPs) dans la genese du ptérygion.

Les métalloprotéinases (MMP) sont des endopeptidases dépendantes du zinc, sécrétées
par les cellules épithéliales et les fibroblastes, dont le role est de dégrader les composants de
la matrice extracellulaire et les connexions intercellulaires). Elles stimulent ’activation et la

libération de facteurs de croissance tels que le facteur de croissance des fibroblastes (FGFD).

Au niveau du ptérygion, Di Girolamo et Dushku ont analysé par techniques
d’immunomarquage le niveau d’expression de plusieurs MMPs au niveau des cellules
épithéliales basales limbiques en regard de la lésion ptérygiale contrastant avec 1’absence
d’expression retrouvée au niveau des cellules conjonctivales, limbiques ou cornéennes
normales (Figure 11). D’autres études plus récentes confirment ces données et concluent que
les MMPs seraient responsables des altérations de la membrane de Bowman et que la genese
du ptérygion serait liée a la présence de cellules épithéliales basales limbiques altérées
(Dushku et al, 2006).

C- Cytologie :

Le ptérygion est composé de fibroblastes et de cellules immunitaires. Ces derniéres
sont des lymphocytes T (CD3), des monocytes, des macrophages et des mastocytes. Les
cultures de fibroblastes issus de ptérygion montrent des différences avec les fibroblastes

provenant de conjonctive saine.
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En effet, ils ont une moindre dépendance aux facteurs de croissance et saturent plus
rapidement les milieux de culture. Ceci indique une activité importante de la lésion
(Oudanane, 2012).

6. Diagnostique :

Le diagnostic clinique du ptérygion est en général relativement simple. Parmi les
diagnostics différentiels, on retiendra la pinguécula, les tumeurs du limbe, les ptérygoides et

les kystes dermoides du limbe.
A. Pinguécula :

I1 s’agit d’une 1ésion dégénérative conjonctivale jaunatre adjacente au limbe nasal ou
temporal n’envahissant pas la cornée.cette derniere presente la méme origine
physiopathologique que le ptérygion et certaines d’entre elles peuvent évoluer vers un

authentique ptérygion (Fush, 1892).
B. Tumeurs conjonctivales et limbiques :

Les tumeurs bénignes et malignes peuvent parfois étre confondues avec un ptérygion.
Suivant les cas, il peut s’agir de papillomes, de lymphomes, de nevi ou de mélanomes, de

carcinomes épidermoides du limbe (Hirst et al, 2009).
C. Ptérygoides :

C’est une forme de cicatrisation de la conjonctive apres une agression (chimique,
mécanique). C’est une lésion conjonctivale irréguliere, non adhérente, sauf a sa téte, sans

signe d’évolutivité (Sarda et al, 2009).

D. Kystes dermoides et épidermoides :

I1 s’agit de 1ésions conjonctivales kystiques localisées en région supérotemporale pres
du rebord orbitaire pouvant s’étendre vers la conjonctive et dans I’orbite. Ces kystes peuvent
s’agrandir du fait de la sécrétion de produits glandulaires ou par croissance lente des

composés situés a ’intérieur de la 1ésion (Mathieu et Muraine, 2015).
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7. Traitement :

Le premier traitement est préventif et consiste a se protéger des rayonnements
ultraviolets pour les populations exposées. L’exérése chirurgicale du ptérygion consiste le

seul traitement curatif.

L’objectif est d’obtenir une surface parfaitement lisse et régulieére apreés une hémostase

soigneuse.

7.1 Traitement non chirurgical du ptérygion :

A. Traitement prophylactique :

La prévention du ptérygion repose sur la protection des sujets exposes Vvis a-vis des

facteurs a I'origine de cette néoformation.

Le port de lunettes enveloppantes avec verres teintés et filtrants élimine au maximum

les rayonnements ultraviolets et protége la surface oculaire des microtraumatismes.

Le reclassement professionnel des meétiers a risque (ouvriers du feu, travail en
atmosphére agressive...), destiné a supprimer un environnement atmosphérique (Al-Bdour et
Al-Latayef, 2004).

B. Traitement médical :

- Les collyres antiseptiques :
IIs sont utiles en pré ou en post-opératoire pour lutter contre les surinfections.
- Les collyres corticoides :

En diminuant la vascularisation, les phénomeénes inflammatoires et I'activité
fibroblastique, ils sont un adjuvant post-opératoire indispensabl (Yaisawang et

Piyapattanakorn, 2003).
- Les antimitotiques :

Ils s'opposent a la prolifération cellulaire caractérisant le ptérygion et sont utilises

comme adjuvants a la chirurgie :

- Le thiotépa (triéthyléne thiophosphoramide):
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Le thiotépa est un antimitotique du groupe des alkylants, agissant en inhibant la

prolifération des néovaisseaux (Tassy et Ribe, 1999).
- La mitomycine C:

C’est un antibiotique a propriété antimitotioque. la mitomycine inhibe la prolifération

capillaire et prévient la revascularisation de la zone de dénudation sclérale (Meacham, 1962).
- Le Bévacizumab ( Avastin ) :

C’est une molécule anti-angiogénique. Initialement cette molécule est utilisée dans le
cancer colo-rectal. Elle trouve par la suite une implication dans le traitement de maladies
oculaires. Cette derniére est augmentée dans le ptérygion et joue un réle angiogénique dans sa
physiopathologie (Bahar et al, 2008).

C. Traitement par les agents physiques :

Les plus utilisés sont la radiothérapie, la bétathérapie, la cryothérapie, le laser & Argon,

et le laser Excimer.
7.2 Traitement chirurgical du ptérygion :
De tres nombreuses techniques ont été proposées.
7.2.1 Excision sans greffe tissulaire :
A. Excision simple :

Elle consiste en une excision compléte de I’ensemble de la 1ésion ptérygiale, par

Kératectomielamellaire et une exérése du corps de la néoformation jusqu'a sa base.

B. Excision et rapprochement conjonctival simple :

Elle consiste a saturer les deux levres de la conjonctive excisée, tout en laissant libre
une zone de 2 mm en regard du limbe. Cette suture horizontale est exposée dans 1’aire de la
fente palpébrale et donc propice aux récidives, en moyenne de 30%. De plus elle ne s’adresse

qu’aux ptérygions de petite taille (Cornand, 1989).
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C. Excision et déviation :

Technique simple et rapide, elle repose sur le principe de I’évolution inéluctable du
ptérygion vers le centre coréen et consiste a lui donner une autre direction de développement
(Cornand, 1989).

D. Excision avec glissement conjonctivale pédiculé :

Le but de cette technique est de latéralisée la suture, en pratiqguant un lambeau
conjonctival pédiculé aprés avoir libéré la conjonctive (Cornand, 1989).

E. Excision et translation des lambeaux conjonctivaux ou technique d’Hervouet :

Elle consiste aprés 1’ablation du ptérygion, a libérer la conjonctive de ses attaches épi
sclérales de la caroncule jusqu’aux méridiens verticaux.une incision de refend est ensuite
réalisée sur les méridiens de midi et 6 heures.les deux lambeaux conjonctivaux supérieur et
infrier ainsi libérés sont entre eux en regard du limbe. Enfin quelques points de suture attirent

la plastie vers la caroncule, laissant ainsi libre 1’aire da la Kératectornie (Cornand et al,

1989).
7.2.2 Excision et remplacement du tissu conjonctival réséque :
A. Greffes dermo-épiderrniques :

Consiste a prélevait respectivement en arriere du pavillon de 1’oreille ou a la face

interne du bras (Cornand, 1989).
B. Greffes de muqueses buccale :

Elle constitué un excellent traitement contre la récidive (Kenyon et Tseng, 1989).

C. Greffes conjonctivales :

Les techniques d’allogreffes sur donneurs décédés ont été abandonnées au profit de
I’autogreffe conjonctivale. L’autogreffe conjonctivale est une technique de reconstruction de

la surface oculaire simple et efficace.
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Elle consiste a déplacer une partie de conjonctive saine vers une zone ou celle-ci est

anormale ou manquante au niveau du méme ceil ou de 1’ceil controlatéral.
D. Greffes de la membrane amniotique :

Elle permet de diminuer l'inflammation, I'angiogenése et la fibrose de la surface
oculaire, favorise sa réépithélialisation, diminue l'apoptose des cellules épithéliales. et
I'intérét majeur de la membrane amniotique est de pouvoir remplacer de larges zones de

surface conjonctivale excisée (Prabhasawat et al, 1997).
7.2.3 Excision avec remplacement du tissu cornéen réseque :
A. Allogreffes de cornée (kératoplasties lamellaires) :

Cette technique a l'avantage de restaurer l'intégrité structurale cornéenne en
rétablissant son épaisseur anatomique et en remplacant une cornée dystrophique par un tissu

sain de méme structure et une membrane de Bowman intacte (Laughrea et Arentsen, 1986).
B. Autogreffes de cornée autokératoconjonctivoplastie :

Il pratique soit une autokératoplastie lamellaire associée a une translation des
lambeaux conjonctivaux selon la méthode d'Hervouet, soit une autogreffe monobloc cornéo-
conjonctivale a charniére limbique. Les greffons sont préleves soit sur I'oeil atteint, soit sur
I'oeil Adelphe et doivent avoir une forme et une dimension identique au lit receveur. Cette
technique ne peut donc se concevoir que pour des lésions de petite taille. Néanmoins, elle a
I'avantage de combler le déficit tissulaire cornéen sans avoir recours a une greffe homologue
(Rivaud et al, 1986).

C. Auto et allogreffes de limbe :

Un des schemas physiopathologiques du ptérygion le classe parmi les déficits
sectoriels en cellules souches limbiques. Il est donc logique qu'une technique de traitement
soit basée sur la greffe limbique afin de compenser ce déficit cellulaire.Kenyon et Tseng (Al
fayez, 2002), ont publié en 1989 la premiére série d'autogreffes limbiques réalisées chez des
patients souffrant d'une atteinte unilatérale, principalement des brdlures chimiques ou
thermiques. Ils ont conclu aux capacités impressionnantes de ces techniques a restaurer une
surface oculaire permettant la vision chez des patients atteints de pathologies sévéres et

cécitantes. La littérature récente place l'autogreffe limboconjonctivale comme une des
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techniques les plus slres, efficaces et présentant un taux de récidive parmi les plus faibles
(Dekaris et al, 2002).

D. Thérapie cellulaire épithéliale : greffes de cellules souches limbiques cultivées

in vitro :

Les cellules souches limbiques, isolées a partir d'une petite biopsie limbique d'une
taille d'un mm2 prélevée sur l'oeil sain, peuvent étre cultivées in vitro avec des fibroblastes ou
sur membrane amniotique humaine. On obtient un greffon de 2 a 3 cm de diamétre qui est
alors utilisé au niveau de I'oeil atteint d'insuffisance limbique, en particulier dans le ptérygion.
Le succes des premiéres séries publiées est encourageant avec un taux de réussite variant de
50 & 80 % (Nakamura et al, 2003).

Figure 10 : Coupe histologique du ptérygion : 1. Epithélium ptérygial , 2. Epithélium cornéen
, 3. Stroma ptérygial , 4. Stroma cornéen , 5. « Doigt de gant épithélial >> , 6. Image

d'épithélium <inclus >(Oudanane, 2012).
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Figure 11 : Expression des MMP-9 (coloration noire) au niveau du tissu ptérygial (a droite) et

au niveau du tissu conjonctival normal (a gauche). (Dushku et al, 2006).

Figure 12 : Photographie d’un ptérygion a la lampe a fente. Il est constitué d’un corps (1),
d’un col (2), et d’une téte (3). La zone progressive de Fuchs et un ilot de Fuchs (fleche) sont

en avant de la téte du ptérygion.
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Figure 15 : Ptérygion grade Il Figure 16 : Pinguécula.
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CHAPITRE III :
L’ INFLAMMATION ET LA
REGULATION IMMUNITAIRE DE LA
SURFACE OCULAIRE.
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1. L’inflammation :

1.1 Généralité :

L'inflammation ou réaction inflammatoire est la réponse des tissus vivants,
vascularisés, a une agression d’origine physique, chimique ou biologique dans le but de
maintenir son intégrité. L'inflammation est un processus habituellement bénéfique, son but est
de mobiliser le systéme immunitaire afin d'éliminer I'agent pathogene et de réparer les lésions
tissulaires. Parfois l'inflammation peut étre néfaste du fait de l'agressivité de I'agent
pathogéne, de sa persistance, du siége de l'inflammation, ou encore de régulations anormales

du processus inflammatoire.
Ce processus comprend:

- Des phénomenes généraux, exprimés biologiquement par le syndrome inflammatoire
et cliniquement de facon variable, par de la fievre (le plus souvent) et éventuellement
une altération de 1’état général.

- Des phénoménes locaux : linflammation se déroule dans le tissu conjonctif
vascularisé. Les tissus dépourvus de vaisseaux (cartilage, cornée) sont incapables de
développer une réaction inflammatoire compléte. Les tissus épithéliaux n'ont pas de
réle actif dans le déroulement de la réaction inflammatoire mais ils peuvent étre altérés
par l'agression qui déclenche l'inflammation puis étre réparés au cours de la phase

terminale de 1’inflammation (Hellal, 2007).
1.2 Les marqueurs de I’'inflammation:

1.2.1 Les médiateurs moléculaires de I’'inflammation :(Stevenson et al, 2012)

A. Les cytokines:

Sont des molécules de signalisation qui permettent la communication intracellulaire et
I'orientation de la réponse cellulaire. Les cytokines pro-inflammatoires majeures sont IL-1,
IL-6 et TNF-a (Warcoin, 2016).

B. Les chimiokines:

Sont des cytokines chimioattractantes sécrétées par de nombreuses cellules sentinelles
apres stimulation par des signaux de danger. Elles vont former un gradient chimique qui va
diriger la migration des cellules immunitaires requises vers le tissu ou a lieu

I'inflammation.(Warcoin, 2016).
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C. Les MMPs:

Sont des endopeptidases impliquées dans le remodelage des tissus (Sternlicht, 2001). Ce
sont des enzymes dégradant les protéines structurales de la matrice extracellulaire, qui
coupent également des molécules de la surface cellulaire ou des molécules péricellulaires
n'appartenant pas a la matrice (Nelson, 2000).

D. Le complexe majeur d'histocompatibilité de classe 11 (CMH I1):

Comme le HLA-DR est impliqué dans la présentation d'antigene. HLA-DR est
actuellement le meilleur marqueur d'inflammation au niveau de la surface oculaire (Warcoin,
2016).

E. Les molécules d'adhésion:

Sont des protéines de la surface cellulaire qui facilitent la migration cellulaire en se liant
aux composés de la matrice extracellulaire. Elles favorisent ainsi l'infiltration des cellules de

I'immunité (Warcoin, 2016).

1.2.2 Les médiateurs cellulaires de I'inflammation :
A. Les cellules présentatrices de I'antigéne (CPAS) :

Sont les cellules sentinelles du systeme immunitaire. Elles répondent aux signaux de
danger, notamment les pathogenes microbiens, en internalisant et présentant les antigénes
provenant de ceux-ci (Warcoin, 2016).

B. Les cellules T effectrices:
T helper (Th) sont des lymphocytes ThO (CD4+) qui se sont différenciés suivant les

signaux recus lors de leur interaction initiale avec I'antigene (Zhu et Paul, 2008).

Th: Helper T celis
Treg: Regulatory T cells 112 IFN-y

IL: Interleukin —_—
TNF-a: Tumor necrosis factor-alpha
IFN-7: Interferon-gamma
TGF-f: Transforming growth factor-beta

IFN-y Immunité 32 médiation cellulaire
IL-2 Défense contre les pathogénes intracellulaire
TNF-a Auto-immunité

-4

IL-4 i-2 L5 Immunité a médiation humorale

1L-13 Allergies

IL-17 % N A
IL 17: Défense contre les pathogénes extracellulaires
(bactéries et champignons)

Lymphocyte

CD4+ naif

TGF-B IL-6 IL-21 IL-23

IL-21 5 g
Auto-immunité
IL-22

TGF-
IL-35
IL-10

TGF- IL-2 Tolérance immunitaire

Régulation des réponses immunitaires

In Rapport de la SFO - Surface oculaire, 2015 (1)

56

IL-10 Défense contre les pathogénes extracellulaires (parasites)



Figure 17 : Différenciation des lymphocytes CD4+ en fonction des cytokines auxquelles ils

sont exposeés. (Warcoin, 2016).

C. lescellules T régulatrices (Treg):

Sont des lymphocytes CD4+ ayant des fonctions immuno-modulatrices qui leurs
permettent de réguler les réponses immunitaires. Ils participent a la tolérance immunitaire en
régulant les lymphocytes T effecteurs via leur action immunosuppressive (Vignali et al,
2008).

D. Les cellules NK:

Sont des lymphocytes granuleux manifestant une cytotoxicité spontanee envers les
cellules anormales et qui peuvent rapidement sécréter de nombreuses cytokines ou
chimiokines proinflammatoires permettant de promouvoir une réponse immunitaire adaptée
(Warcoin, 2016).

2. L’inflammation de la surface oculaire :
2.1 les états inflammatoires de la surface oculaire :

A. L’état inflammatoire aigu :

Les pathologies infectieuses conjonctivales ou cornéennes donnent lieu a des réactions
inflammatoires aigues dues a la présence d’un stimulus inflammatoire a la surface oculaire.
En effet, la présence d’un ulcére épithélial permet aux antigénes bactériens d’activer
directement les cellules épithéliales par I’intermédiaire de Toll-récepteurs et de déclencher
ainsi une véritable cascade inflammatoire (libération de cytokines pro-inflammatoires comme
I'IL1, le TNFa ET L’IL6, permettant le recrutement de polynucléaires neutrophiles. Les
cellules inflammatoires (macrophages et polynucléaires neutrophiles) vont exacerber la
réponse inflammatoire en libérant des médiateurs cytotoxiques (radicaux libres et métallo
protéinases, MMP) (Johnson, 2005).

Les métalloprotéinases sont des enzymes protéolytiques jouant un role clef dans
I’inflammation cornéenne, I’anéovascularisation cornéenne, la régénération épithéliale, et la

cicatrisation de I’interface épithélio-stromale (Gabison, 2009).

B. L’état inflammatoire chronique :
Les macrophages présentes a la phase aigiie deviennent de Véritables cellules
présentatrices d’antigenes, permettant la différenciation de lymphocytes T naifs en

lymphocytes en lymphocytes T effecteurs, capable de sécréter des cytokines inflammatoires
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(de la voie Thl ou Th2).La voie Th2 est plutdt responsable des réponses allergiques, des
recrutements de polynucléaire ¢osinophiles et de la production d’IgE. La voie Thl est-elle
plutot dirigée vers I’activation macrophagique, la néoangiogenése et la sécrétion de facteurs
de croissance (responsable notament de fibrose stromale).

D’ailleurs, les métalloproteinases stromales, jouant un role dans la régulation de
I’inflammation de la surface oculaire, participent directement dans la régulation de
I’angiogenése cornéenne. Normalement, la cornée est angiostatique alors que la conjonctive
est angiogénique. Une anomalie dans le rapport entre les métalloprotéinases peut aboutir a
une dégradation excessive de la matrice extracellulaire stromale et a une prolifération
endothéliale néovasculaire. Les tétracyclines, les anti-inflammatoires non stéroidiens ou les
greffes de membrane amniotique sont les trois moyens judicieux pour prévenir une baisse
d’acuité visuelle liée a une revascularisation cornéenne lors des pathologies inflammatoires
chroniques de la surface oculaire (Castro, 2004).

3. Régulation immunologique de la surface oculaire :

Le systtme immunitaire joue un role fondamental dans la protection des structures
complexes et fragiles de la surface oculaire.

Cornée et conjonctive constituent des muqueuses adjacentes, soumises aux mémes
stress mais caractérisées par des réponses immunologiques totalement différentes: autant la
conjonctive est hyperréactivité sur le mode immuno- inflammatoire, autant la cornée bénéficie
d’un privilége immunitaire et d’une inhibition des réactions inflammatoires qui pourraient
I’endommager.

Les réactions immunologiques reposent sur un réseau de cellules inflammatoires
extrémement nombreuses, de natures et de fonctions complémentaires, ainsi que sur des
multitudes de cytokines et de chimiokines dont le but est de répondre le plus efficacement et
le plus rapidement possible aux agressions externes. Une des grandes avancées récentes de
I’immunologie oculaire repose sur la découverte d’un double systeme d’immunité, innée et
acquise, dont les modes de fonctionnement sont complémentaires mais également souvent
intriqués(Brignole et al, 2015).

3.1 Organisation anatomique défensive de la surface oculaire :

La cornée et la conjonctive sont exposées de maniére permanente aux agressions
mécaniques, toxiques et microbiennes de I’environnement extérieur. La protection palpébrale
et le lavage lacrymal éliminent la majeure partie des corps étrangers irritants. Lorsque ces

obstacles mécaniques sont franchis, I’épithélium corneoconjonctival constitue alors la
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derniére barriére avant la pénétration dans les structures oculaires profondes (Baudouin et al,
2007).

A. Film lacrymal:

Les larmes constituent le premier rempart des défenses de la surface oculaire et
concentrent les médiateurs chimiques libérés au cours des réactions inflammatoires qui s’y
produisent, d’ou leur grand intérét en immunologie conjonctivale (tableau 1). A I’état normal,
les défenses lacrymales spécifiques sont assurées essentiellement par les IgA sécrétoires (100
a 500 mg/l) qui sont sécrétées par les plasmocytes des glandes lacrymales et de la conjonctive.
Associées en dimeres avec le composant sécrétoire, les IgA tapissent la surface oculaire en se
liant a l’acide sialique du mucus. Elles s’opposent ainsi a 1’adhésion bactérienne et
neutralisent certaines toxines et certains virus. On trouve aussi dans les larmes des IgG a
concentration plus faible (3 a 10 mg/1), ainsi que des traces d’IgM, d’IgE, des prostaglandines,

des leucotrienes, des interférons et plusieurs constituants du complément (Warcoin, 2016).

Tableau 1:Composition du film lacrymal(Brignole et al, 2015).

5-9

Protéines totales Electrolytes

Principales protéines Na* 120-165
Lysozyme 0,7-5,1 cl 118-135
Lactoferrine 0,9-2.8 HC03* 20-26
Lipocaline 0,5-1,8 Mg+ 0,5-0,9
Immunoglobulines K+ 20-42

slgh 0,1-0,6 Cam 0.4-11

lgG Traces-0,017 Solutés organiques

IgM 0,002-0,015 Glucose 0,1-0,6
Cytokines/facteurs de croissance  Concentration Urée 3-6

IL-Tox 9,7-12,1 pg/ml Lactate 2-5

IL-1p 11-15 pg/ml Pyruvate 0,05-0,015
IL-6 197-256 pg/ml Autres cytokines

IL-8 615-848 pg/ml EGF 0,7-9,7 ng/ml
IL-10 2,7-262,5 pg/ml TGF-p 10 ng/ml
TNF-ou 1,5-286 IL-4, IL-5 Non détecté
IL-12p70 1,5-286 pg/ml

B. Conjonctive :

L’¢épithélium conjonctival est composé de cellules épithéliales de recouvrement et de
cellules a mucus essentielles a la composition du film lacrymal et a la trophicité de la surface
oculaire. Sur le plan immunologique, la conjonctive possede un réseau dense de cellules
immunitaires intra- épithéliales, les cellules dendritiques, dont un contingent est forme par les
cellules de Langerhans. La densité de celles- ci est estimée de 250 a 300/mm2 chez I’homme
au niveau de la conjonctive limbique (Pisella et al, 2015). Ces cellules, normalement tapies

dans la profondeur des couches épithéliales, émettent des prolongements fins et multiples, et
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se déplacent entre les cellules épithéliales en fonction de I’état inflammatoire local. En cas
d’inflammation de surface, leur densité augmente considérablement et une impressionnante
migration vers la superficie conjonctivale peut étre observée. (Chia et al, 2003) ont trouvé
des densités plus importantes de cellules de Langerhans dans 1’épithélium de la conjonctive
bulbaire que dans celui de la conjonctive tarsale. En revanche, au sein de la conjonctive
bulbaire, il n’a pas été¢ noté de différence dans leur répartition en fonction des zones de
prélévement.

C. Le stroma conjonctival et CALT (Conjonctiva-Associated-Lymphoid Tissue) :

Le tissu conjonctif sous- épithélial ou substantia propria est le siége de véritables
nappes de cellules immunitaires, prédominant au niveau des culs-de-sac ou elles s’organisent
inconstamment en follicules. Ce tissu contient environ 10 0000 lymphocytes, entre 20 000 et
40 000 plasmocytes et 5 000 mastocytes/s/mm3 (Pisella et al, 2015). Il posséde peu de
polynucléaires, sauf en cas d’agression microbienne, et d’assez rares macrophages. Le
drainage lymphatique s’effectue vers les ganglions prétragiens qui mettent en communication
les cellules immunitaires oculaires avec les autres structures immunologiques de I’organisme.
La conjonctive profonde contient, comme 1’épithélium, des cellules dendritiques
présentatrices de I’antigéne. Par contraste avec les cellules de Langerhans intra- épithéliales,
les cellules dendritiques du stroma de la conjonctive bulbaire sont plus fréqguemment situées
dans le quadrant nasal et supérieur. Cette différence est probablement en relation avec une
charge antigénique plus importante a ce niveau, qui correspond au chemin emprunté par les
larmes lors de leur drainage. De telles variations géographiques dans la répartition des cellules
dendritiques et des cellules immunocompétentes en général pourraient étre en cause dans
certaines pathologies conjonctivales comme le ptérygion ou la pinguécula qui apparaissent
plus fréquemment dans le quadrant nasal.

D. Lymphocytes conjonctivaux :

Les lymphocytes T constituent un groupe hétérogéne, possédant de multiples
fonctions, facilitatrices, cytotoxiques ou suppressives. On peut les répartir en fonction des
marqueurs membranaires qu’ils portent, grace a l’utilisation d’anticorps spécifiques : cette
identification constitue la techniqgue du typage Ilymphocytaire. Des études
immunophénotypiques et fonctionnelles ont révélé que les lymphocytes T se répartissaient en
deux populations, auxiliaires (CD4+) et suppresseurs (CD8+), au sein desquelles pouvaient
étre distinguées des sous- populations fonctionnelles supplémentaires (cellules naives, cellules
a mémoire, etc.). La caractérisation des lymphocytes de type auxiliaire (CD4+) ou T helper

(Th) a permis de découvrir parmi ceux- ci des sous- populations fonctionnelles distinctes, se
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différenciant non par des marqueurs membranaires, mais par les médiateurs qu’elles
produisent et les réactions immunitaires qu’elles entrainent. Ces lymphocytes CD4+ sont les
acteurs principaux dans les conjonctivites allergiques. Le role des lymphocytes CD8+ est mal
connu mais il semble qu’ils pourraient promouvoir la phase d’induction dans les
conjonctivites allergiques, alors qu’ils en diminueraient la phase effectrice (Ohashi et al,
2006). La réponse immunitaire nécessite une coordination parfaite entre les cellules
détectrices et effectrices. Les lymphocytes CD4+ jouent un réle central dans la protection
immunitaire : naifs au déepart (ThQ), ils peuvent se différencier en quatre types de lymphocytes
Th (Thl, Th2, Thl7, Treg) suivant les signaux recus lors de leur interaction initiale avec
I’antigéne ou évoluer vers la lignée des lymphocytes T régulateurs (Treg) ayant des fonctions

immunomodulatrices (Creuzot-Garcher, 2006).
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE
EXPERIMENTALE
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CHAPITRE IV : MATERIEL ET
METHODES
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Ce travail a été réalisé au centre Hospitalier Universitaire d’ Annaba, ainsi que dans le
laboratoire de 1’anatomopathologique de Dr BELKHAMSA.

Il s’agit d’une étude épidémiologique sur la pathologie du ptérygion dans la région

d’Annaba, et I’éventuelle implication de I’inflammation dans sa pathogenése.
1. Matériel biologique :
1.1 Collecte des donnees :

Les renseignements épidémiologiques ont été recueillis a partir :
- Des dossiers des malades.

- Des registres de 1’hopital du jour.
1.2 Les patients :

Tous les patients des deux sexes (féminins et masculins) des différents établissements
hospitaliers cités ci-dessus ont bénéficié d’un examen clinique avant ablation chirurgicale du

ptérygion de type unilatéral.
1.3 Les biopsies :

Des biopsies de ptérygion ont été prélevés des différents patients ayant atteints un
stade final de la maladie, et ont été conservé dans du formol a 10%. Selon les lois de 1’éthique
et avec I’accord de I’ANDRS, des échantillons de conjonctives saines ont été également

prélevées et conservées dans la méme solution de fixation afin d’étre utilisées comme témoin.
1.4 Les échantillons sanguins :

De sept patients et de sept sains a jeun, quatre tubes de sang différents ont été
prélevés : un tube de sang total pour le dosage de la formule numérique sanguine FNS, un
tube citrate de sang (plasma) pour le calcul de la vitesse de sédimentation VS, un tube sec
(sérum sanguin) pour le dosage de la protéine C réactive (CRP) et un autre tube pour les

immunoglobulines (IgA, IgM, 1gG).
2. Méthode :
2.1 Etude anatomo-pathologique :

Pour avoir des coupes histologiques du ptérygion il faut suivre les étapes suivantes :
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A. Macroscopie :
Les piéces a analysées sont examinées, mesurées, pesées, palpées puis dissequées.
B. Fixation :

Les échantillons a préparer sont mis dans des cassettes portant le numéro
d’identification et sont une fois de plus plongées dans une solution aqueuse de formol a 4%

pour la mettre dans I’automate pendant 16 heures.
C. Ladéshydratation :

Les tissus contenus dans les cassettes sont déshydratés par passage dans des alcools, ce

dernier est eliminé par solvant (xylene) puis la paraffine liquide.

L’automate contient douze bains différents dans le contenu et la durée consommée par

bloc qui est dans le bain.

Tableau 2 : les différents bains dans I’automate.

Bain Le contenant La durée

01 Le fixateur (formol) 4% 30 minutes.

02 Alcool (éthanol) 70% 1 heure.

03 Alcool (éthanol) 90% 1 heure.

04 Alcool (éthanol) 95% 1 heure.

05 Alcool (éthanol) 100% 1 heure et 30
minutes.

06 Alcool (éthanol) 100% 1 heure et 30
minutes.

07 Alcool (éthanol) 100% 2 heures.

08 Xyléne 1 heure.

09 Xyléne 1 heure.

10 Xyléne 1 heure et 30
minutes.

11 Paraffine 2 heures.

12 Paraffine 2 heures et 30
minutes.
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D. Inclusion (réalisation du bloc en paraffine) :

L’étape finale de I’inclusion est manuelle et consiste a réorienter convenablement le
fragment tissulaire dans le sens de la coupe dans un moule de paraffine. Elle permet d’obtenir
le bloc en paraffine.

E. Coupe et réalisation de la lame :

Le bloc de paraffine contenant le tissu est coupé grace a un microtome, permettant

d’obtenir les coupes de 1 a 5 microns d’épaisseur, qui sont étalées sur des lames on met ces

lame dans un populaire pour déparaffiné.

F. Coloration :
Les lames correspondent au support sur lequel sont réalisées les techniques ultérieures.

La coloration usuelle associe un colorant basique nucléaire (hématoxyline) et un

colorant acide cytoplasmique (éosine).

Les étapes de coloration sont :

Tableau 3: les différents bains de coloration.

Bain Le contenant La durée

01 Xyléne. Quelques secondes.
02 Alcool (éthanol). Quelques secondes.
03 Eau de robinet. Quelques secondes.
04 Hématoxyline de Mayer. 5 minutes.

05 Eau de robinet. Quelques secondes.
06 Eosine. 15 minutes.

07 Eau de robinet. Quelques secondes.
08 Alcool (éthanol). Quelques secondes.
09 Alcool (éthanol). Quelques secondes.
10 Alcool (éthanol). Quelques secondes.
11 Alcool (éthanol). Quelques secondes.
12 Xyléne + acetone. Quelques secondes.

66




13 Xyléne + acétone. Quelques secondes.
14 Xyléne. Quelques secondes.
15 Xyléne. Quelques secondes.
G. Montage :

La coupe colorée aprés 1’ajout de I’eukitt est protégée par une lamelle de verre coloré, les

résultats ont été exploités en microscope.
H. Lecture:

Les lames sont prétes a étre analysées au microscope par un médecin

anatomopathologiste.
L’étude immuno-histochimique été réalisé dans laboratoire d’anatomie pathologique privé.
2.2 Etude de préléevement :

Tous les méthodes qui on a déja fait (méthode de dosage de la protéine C réactive CRP, la
formule numérique sanguine FNS et les immunoglobulines 1gG, IgM et IgA) ont été
effectuées par la technique automatisée sauf la méthode de dosage de la vitesse de

sédimentation VS, dans des conditions d’essai particuliéres :

- Tube hépariné.
- Longueur d’onde entre 570 et 600 nm.

- Passage de lumiere de la cuvette: 1 cm.

- VS:

- Le sang veineux est soigneusement mélangé. le test doit étre effectué dans les deux
heures qui suivent le prélevement du sang ; cependant, un retard de six heures est
toléré si le sang est conservé a 4°c

- Remplir le tube de westergren (voir le tableau dans 1’annexe) jusqu’au repéré 0 en
¢vitant la formation de bulles d’air.

- Placer le tube a sédimentation verticalement sur le support.

- Laisser en attente.
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- Apres une heure, lire la hauteur de la colonne de plasma dépourvue de globules rouges

directement en millimétres sur le tube.
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CHAPITRE V : RESULTATS ET
DISCUSSIONS
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1. Données épidémiologique :

Du service d’ophtalmologie du CHU d’Annaba, du ler Janvier 2016 au 31 Mars 2017,
soit 15 mois d’étude, on compte 183 cas de ptérygion diagnostiqués et opérés, soit 2,24 % de

I’ensemble des consultants.

1.1 Répartition du ptérygion selon le sexe :

Pendant 15 mois

® Homme

B Femme

Figure 18 : Répartition selon le sexe dans la wilaya d’ Annaba.

La figure 18 montre la répartition des patients selon le sexe dans la wilaya d’Annaba

entre janvier 2016 et mars 2017.

Parmi les 183 cas opérés, nous avons constaté que la population de patients cible de
notre étude est constituée de 72,22 % de patients de sexe masculin contre 26,77 % de patients

de sexe féminin. Le sexe rationnel = nombre d’hommes/ nombres de femmes= 134/ 49 = 2.73

Les résultats du sexe rationnel est supérieur a 0 (2.73 > 0), cela signifie que le nombre
des hommes est supérieur au nombre des femmes. Alors le sexe masculin est plus touché par

cette maladie que le sexe féminin.

Ces résultats concordent avec la majorité des travaux récents ;la prédominance
masculine retrouvée dans notre série avait déja était révélée par (Abdelaoui, 2014) mais elle a

tendance a s’inverser de nos jours comme le montre (Eka-Sutyawan, 2013).
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Toutefois, cette dominance rapportée dans notre étude est expliquée par le fait que les
hommes sont plus exposés aux rayons UV par leurs activités extérieures que les femmes ce
qui concorde aux données physio-pathogéniques récentes qui confirment le rdle majeur des
rayons UV. Selon Taylor et ses collaborateurs,les radiations UVA et UVB comprise entre
2900 et 3200 interviendraient en dénaturant les protéines de la membrane de Bowman et du
stroma superficiel responsable d’une prolifération néo-vasculaire et fibroblastique a partir du
limbe. Les rayonnements UV ont contribué aussi comme un facteur causal de récurrence

primaire de ptérygion (Taylor et al, 1989).

D’autres facteurs de risque peuvent s’ajouter,notamment la poussiere, le vent, la

chaleur et la sécheresse par phénomeéne d’irritation de surface (Benyoucef et Sobhi, 2016).

Les professions reconnues a risque dans le cadre des maladies professionnelles sont les
verriers et les soudeurs. Cependant, les marins pécheurs sont fortement exposés a développer
un ptérygion par leur forte exposition aux radiations solaires directes et réfléchis par les
surfaces d’eau (Sarda et al, 2010).

- Répartition du ptérygion selon la zone géographique

Le CHU d’ Annaba accueille en plus des malades d’Annaba, des malades des autres wilayas

telles que Guelma, Taraf, Souk ahras, et Skikda...etc.

La figure 19 montre la répartition des patients selon leur lieu de résidence, on constate que la
plupart des patients proviennent de la wilaya de Annaba (60%) suivit de la wilaya du
Tarf(18,5%), de Guelma (4,92%), de Souk ahras (2,73%), de Oum el Bouaghi et Tebessa

(2,18%) et les autres wilayas de 1’est avec des pourcentages plus ou moins égaux.
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Figure 19 : répartition des patients selon le lieu de résidence.

1.2 Répartition du ptérygion selon I’dge :

Pour notre étude, on a opté pour un regroupement de nos patients en classe d’age de

10 ans afin d’extraire le maximum d’information relatives a notre sujet :

Figure 20 :Répartitiondu ptérygion selon 1’age.

L’age moyen était 65 ans et les extrémes d’age étant de 9 ans et 93 ans.Ces résultats se

rapprochent de celui de (Abdellaoui, 2012).

Nos résultats montrent également la présence de la classe de patients ayant un age
inférieur & 10 ans. Ce caractére est exceptionnel ; le ptérygion devrait ne pas toucher I’enfant
jeune (Abdellaoui, 2012).
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Dans la figure 20 nous avons noté tout d’abord une augmentation des cas de ptérygion
a partir de 30 ans jusqu’a 70 ans. La tranche d’age la plus touchée par cette maladie est
comprise entre60-70 ans (46 cas, soit 25.14% de notre population), ce qui rejoint parfaitement
les résultats de (Abdellaoui, 2012). En conclusion, le ptérygion reste donc essentiellement

une affection de I’adulte.

Cette prédominance d’age de plus de 60 ans pourrait étre expliquée d’une part par le
cumul d’irradiation par les UV dans les régions chaudes ; d’autre part, la crainte et le refus de
la chirurgie par la majorité des malades, soit par I’information erronée sur une récidive quasi-
constante, ce qui fait de la chirurgie pour ces patient une aventure thérapeutique sans
aventure(Mery, 2010).

2. Analyse histologique :

L’observation sous microscope optique (grossissement X40) de la coupe histologique
colorée du ptérygion, a montré la présence des éléments suivants :Un épithélium stratifié non

Kératinisé, des follicules lymphoides, le chorion, des glandes caliciformes a mucus et les

vaisseaux sanguins. (Figure 22).

Figure 21 :Coupe histologique d’un ptérygion (A) et d’une conjonctive saine (B) (x40)

F. Follicules lymphoides, S. Stroma ptérygial, C. Chorion, E. Epithélium, D. Doigt de gant
épithélial.
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Ces éléments ne portent pas le méme aspect qu’une conjonctive saine, et les différences entre
les deux sont montrées par une comparaison des résultats de la coupe histologique obtenue

par rapport a un témoin (conjonctive normale).

Les coupes histologiques ont été observées par un microscope optique au grossissement
(x40) :

- L’épithélium :

- Le contour épithélial : il est irrégulier dans le cas du ptérygion contrairement a ce
qu’on voit avec la conjonctive saine ce qui représente un signe de poussée du
ptérygion.

- Nombre des lymphocytes : on remarque une augmentation trés nette de leur nombre
par rapport au témoin, signe de I’inflammation.

- L’épaisseur de I’épithélium : est augmenté en comparant avec le témoin.

- Disposition des lymphocytes : tres dispersés pour le ptérygion alors qu’ils sont bien
organisés dans I’épithélium de notre témoin.

- Lechorion :

- Présence des follicules lymphoides : qui sont totalement absents dans le témoin qui est
un signe de I’inflammation.

- Les vaisseaux sanguins : on remarque que la coupe du ptérygion est plus vascularisée
que celle du témoin (Néovascularisation).

- Le doigt de gant épithélial :

- Le «doigt de gant » épithélial a charniére limbique est formé par les deux épithéliums
qui se réfléchissent 1’un sur 1’autre a partir du bourrelet. Ils sont séparés par un espace
virtuel.

- Le « doigt de gant » est rarement retrouvé dans son intégralité. A la longue, les replis

de I’épithélium inclus dégénerent, donnant un aspect pseudoglandulaire puis fibreux.

Pour observer les fibroblastes ou les fibres de collagene il faut utiliser le microscope

électronique :

Austin (1983) a mis en évidence une production de fibres élastiques par les fibroblastes
normaux et a émet I’hypothése que les fibroblastes activés du ptérygion participent au

processus de syntheses des précurseurs du tissu élastique dans cette Iésion ptérygiale.
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Hogan et Alvarado (1967) ont étudié I’ultra-structure de la lésion ptérygiale, ils ont
montré la présence en sous- epithélial de fibres de collagenes dégradées et de fibroblastes
contenant des vacuoles cytoplasmiques.

3. Prélévements sanguin :

Les résultats obtenus seront expliqués par les concentrations en g/L des
immunoglobulines (IgG, IgM, IgA), la vitesse de sédimentation (VS) en mm et la protéine C-

réactive (CRP) en mg/l chez les témoins et les patients.

3.1 Résultats de la protéine C réactive (CRP) :

me/1 © CRP

5 -4

NS

témoins patients

Figure 22 :La protéine C-réactivechez les patients et les témoins.

Les données sont représentées en moyenne (m = s ; n =07). (NS : différence non significative (p > 0.05).

Les résultats obtenus montrent qu’il n’existe pas de différence significative (p>0,05) concernant la
protéine C-réactive entre les patients (2.24 +2,1) et les témoins (2.14+1.3).

Le marqueur idéal devrait avoir une cinétique rapide d’évolution, une dépendance
exclusive de la réaction inflammatoire, étre indépendant de 1’étiologie clinique de
I’inflammation, avoir un dosage précis, rapide, facile, standardisable et peu cher, et avoir une
augmentation significative au cours d’une réaction modérée proportionnelle au degré
d’inflammation, mais ce marqueur idéal n’existe pas. Celui qui s’en rapproche le plus est la

CRP, la protéine C-réactive (Baudy, 2008).
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La protéine C-réactive possede un temps de demi-vie courte (8-12 heures) (Janssens, 2006).

Dans tous les prélévements réalises, que ce soit ceux des témoins ou des patients la
valeur de la CRP a été inférieure @ 5 mg/L, ce qui voudrait dire d’aprés les normes de la
technique utilisée dans notre étude, que cet indicateur de I’inflammation aigueest absent dans
le sérum sanguin, cela pourrait étre expliqué par le fait que le ptérygion pourrait étre une

maladie chronique.

3.2 Résultats de la vitesse de sédimentation (VS) :

1ére heure VS

mm
30 ~

25 -
20 - NS
15 -

10 -

patients témoins

Figure 23 : La vitesse de sédimentation chez les patients et les témoins.
Les données sont représentées en moyenne (m = s ; n =07). (NS : différence non significative p > 0.05).

Les résultats obtenus montrent qu’il n’existe pas de différence significative (p>0,05) concernant la

vitesse de sédimentation entre les patients (17,42+8,04) et les témoins

(11,71+3,63).

En conclusion I’absence des indicateurs de I’inflammation dans les prélévements
sanguins des patients et leur présence au niveau des coupes histologiques du ptérygion

signifie que nous somme devant une maladie inflammatoire localisée et non systémique.

Cela est du fait que 1’ceil est un organe immunitaire privilégié, qui bénéficie d’un tissu
lymphoide associé aux muqueuses. Il existerait des barriéres physiques autour des sites de

privilége immun, ce qui permettrait d’éviter la détection des antigénes par le systeme
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immunitaire du sang et la réponse inflammatoire qui en découlerait reste locale.(Medawar,
1948).

3.3 Résultats des immunoglobulines :

19G:

¢/ IgG

16 +

10 -

patients témoins

Figure 24 :Le taux des immunoglobulines (IgG) chez les patients et témoins.

Les données sont représentées en moyenne (m = s ; n =07). (**p<0,01).

L’analyse statistique de ces résultats a révélé que le taux des 1gG Chez les patients (13,14+1,86) est plus élevée
par rapport témoins (9,51+1,50), on constate qu’il existe une différence hautement significative (**p<0,01)des
patients par rapport aux témoins.

Mais cela ne signifiée pas un cas pathologique parce que leur taux reste toujours dans

I’intervalle normal (7- 16 g/l).

IgA :
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0,5 -

patients témoins

Figure 25 :Le taux des immunoglobulines (IgA) chez les patients et témoins.

Les données sont représentées en moyenne (m = s ; n =07). (NS : différence non significative p > 0.05).

D’apreés ces résultats nous avons constaté aucune différence significative (p>0,05) du taux des IgA patients
(2,27£1,02) vis-a-vis aux témoins (1,73+0,5).

IgM :

g/l

16 7 IgM

NS

1,2 -

0,8 -

0,4 -

patients témoins

Figure 26 : Le taux des immunoglobulines (IgM) chez les patients et témoins.

Les données sont représentées en moyenne (m = s ; n =07).(NS :différence non significative p > 0.05).

Nous n’avons pas remarqué une différence significative (p>0,05), en comparant le taux des IgM chez les patients
(1,1£0,3) par rapport aux témoins (0,88+0,3).
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Un anticorps ou immunoglobuline est une protéine complexe utilisée par le systeme

immunitaire pour détecter et neutraliser les agents pathogenes appelés antigenes tels les

bactéries et les virus. Les immunoglobulines sont produites dans le plasma mais aussi dans les
liquides biologiques de 1’organisme(RODAT, 2009).

Les résultats de dosages des 1gG, IgA et IgM sont généralement interprétés ensemble,

le dosage des immunoglobulines peut également étre demandé chez un patient qui présente

des signes d’inflammation chronique ou une infection chronique, si un médecin suspecte une

Production anormale ou en excés d’immunoglobulines.
La conjonctive possede tous les éléments de la réponse immunitaire :

Réponse immune humorale spécifique grace aux plasmocytes en grand nombre dans le
chorion et synthétisant les cinq classes d’immunoglobulines (1g).

Réponse immune humorale non spécifique avec les différents médiateurs de la réponse
immunitaire  (cytokines, facteurs de croissance, histamine, prostaglandines,
complément).

L’augmentation des cytokines pro-inflammatoires, des facteurs de croissances (VEGF,
EGF, TNF, FGF) et de leurs récepteurs a été rapportée dans les ptérygions.

Notamment, les interleukines et le facteur de nécrose tumorale (TNF-alpha)
augmentent a la surface oculaire en cas de lésions par les radiations solaires (Chui,
2011).

Tous ces médiateurs de I’inflammation sont produits essentiellement par les cellules
épithéliales de la surface oculaire et/ou les fibroblastes du ptérygion. Ces médiateurs
pourraient jouerun rdle dans de multiples stades du développement du ptérygion
(développement, prolifération, migration cellulaire, invasion, induction de
métalloprotéinases, chimiotactisme de cellules inflammatoires, angiogenese)
(Bouyagba, 2014).

Le ptérygion est composé de fibroblastes et de cellules immunitaires. Ces derniéres
sont des lymphocytes T (CD3), des monocytes, des macrophages et des mastocytes.
Les cultures de fibroblastes issus de ptérygion montrent des différences avec les
fibroblastes provenant de conjonctive saine. En effet, ils ont une moindre dépendance

aux facteurs de croissance et saturent plus rapidement les milieux de culture. Ceci
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indique une activité importante de la lésion. En cas d’inflammation au niveau de la
surface oculaire, leur densité augmente considérablement et une impressionnante
migration vers la superficie conjonctivale peut étre observée (Oudanane, 2012).

D’aprés nos résultats d’analyse immunologique on note que le taux des
immunoglobulines reste stable dans le sang, ce qui permet de conclure que le
ptérygion est une maladie locale (non systémique), donc 1’ceil est un organe isolé du
sang qui peut défendre par ces propres cellules de défense qui se trouve dans leur
histologie et elle n’est pas besoin de faire un appel a d’autres cellules immunitaires du

sang.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES
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Le ptérygion est une affection oculaire connue depuis I'antiquité. C'est une néoformation
conjonctivale bénigne qu'on peut considérer comme la manifestation d'un processus irritatif
chronique dont les principaux facteurs étiologiques paraissent étre les radiations solaires et les

microtraumatismes repétes.

Les formes anatomiques et évolutives semblent étroitement liées a I'importance et a la durée

d'exposition aux photons et microtraumatismes qui déclenchent le processus néo-formatif.

Les moyens médicaux et physiques ont peu d'efficacité dans le traitement primaire de

I'affection mais restent des adjuvants précieux au traitement chirurgical.

Le seul traitement efficace du ptérygion est chirurgical. De nombreuses techniques sont
proposées mais seul un petit nombre d'entre elles doit étre retenu a I'neure actuelle. Parmi ces
techniques, la greffe conjonctivo-limbique et l'autogreffe conjonctivale semble répondre a
I'objectif du traitement chirurgical du ptérygion, en particulier la prévention du risque de

récidive qui est toujours caractérisée par I'aggravation de la Iésion initiale.

Les 183 patients de notre série ont été opérés entre janvier 2016 et Mars 2017 au Service

d’ophtalmologie du centre hospitalier universitaire d’Annaba.

Afin de vérifier 'implication de I’inflammation dans la pathologie de ptérygion, une étude
épidémiologique a d’abord été réalisée pour déterminer la répartition de la maladie selon
différents parameétres, et autre anatomo-pathologique et hématologique pour vérifier

I’existence d’indicateur de I’inflammation chez les personnes atteintes du ptérygion.

Les résultats épidémiologiques ont montré une dominance masculine des adultes jeunes
atteints de la maladie qui pourrait étre expliquée par la nature des professions occupées par les

hommes.

L’examen microscopique des coupes histologiques a montré une abondance des vaisseaux

sanguins avec des agrégats de follicules lymphoides chez les sujets atteints.

L’évaluation des paramétres biochimique sanguins (FNS, VS, CRP) et le dosage des
immunoglobulines (IgG, IgA et IgM) n’ont montré aucune différence entre les sujets malades

et les témoins sains.

D’apres les résultats trouvés, le ptérygion semble étre une maladie inflammatoire localisée et

non systémique touchant plus les jeunes hommes adultes que les femmes.
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Materiel utilisé pour la coupe histologique :

Automate.

Des cassettes.

Station d’enrobage.
Microtome.

Lame.

Lamelle.

Les bains de coloration.
Formol.

Ethanol.

Hématoxyline de Mayer.
Eosine.

Xylene.

Paraffine.

Acétone.

La méthode de Westergren.

Nature

prélévement

de | Recueil | Quantité | Condition

(sang
total)

délai

et

d’acheminement

Technique
de

réalisation

Réactifs

Tube c

2mi <6h a

ambiante

itrate | 1  tube

Citrate

t°c

Technique
de

westergren

- citrate trisodique
anhydre
(C6H5Na307

- citrate trisodique
di-hydrate
(C6H5Na307.2H20)
- citrate trisodique
penta-hydrate
(C6H5Na307.7H20)
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Automate

Dans cet appareil, le bloc est plongé automatiquement dans plusieurs bains : formol, éthanol,
xyléne, paraffine... cette étape dure 17 heures de temps.

Station d’enrobage avec la surface froide.
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Inclusion du fragment dans la paraffine.

Microtome
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Coupe histologique

Les différents bains de coloration
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Fiche technique Histologie (Biopsie)
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Un ptérygion est défini comme une croissance fibrovasculaire en triangle qui se développe a

partir de la conjonctive bulbaire pour envahir la cornée.

Dans notre travail, une étude épidémiologique rétrospective étalée sur 15 mois
(Janvier 2016 & mars 2017) a été réalisé sur 183 dossiers de malades atteints du ptérygion,
opérés dans le Centre Hospitalier Universitaire d’Annaba. Nos résultats ont montré que
72,22% des malades étaient des hommes face a 26,77 % des femmes avec une moyenne
d’age de 40 a 70 ans. L’étude épidémiologique a ¢été complétée par des analyses
hématologiques révélant 1’absence des marqueurs de I’inflammation (CRP, VS, et FNS), et
des parameétres immunologiques (IgG, IgA et IgM) dans le sang, et d’analyses histologiques
montrent la présence de follicules inflammatoires prouvant I’éventuelle implication de la

réponse inflammatoire locale dans la pathologie et la pathogénése du ptérygion.

Mots clé : Ptérygion; étude épidémiologique ; étude immunologique ; surface oculaire ;

pathologie oculaire ; ceil

SUMMARY :

A pterygiumisdefined as atriangularfibrovasculargrowththatdevelopsfrom  the

bulbarconjunctiva to invade the cornea.

In ourwork, a retrospectiveepidemiologicalstudyspread over 15 months (January 2016-
March 2017) wasperformed ok 183 cases of ptérygium patients whohadsurgery in the Centre
UniversityHospital of Annaba. The resultsshowedthat 72,22% of themwere men, face to 26,77
% of women, the averageagewasfrom 40 to 70 yearsold.  The
epidemiologicalstudywascompleted by bloodanalyzesrevealed no sign of inflammation or
sign of infection in blood, the histologicalanalyzesshowed the presence of
inflammatoryfolliclesproving the possible involvement of the local inflammatoryresponse in

the pathology and pathogenesis of pterygium.

Key words :Pterygium- epidemiologicalstudy- immunologicalstudy- ocular surface-

ocularpathology-eye
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