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Utilisation des membranes amniotiques
humaines en ophtalmologie
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es multiples propriétés de la membrane amniotique humaine (MAH] (promotion de la
L ré-épithélialisation, effets anti-angiogéniques, antibactériens ou anti-inflammatoires)
trouvent leur utilisation dans de nombreuses indications en ophtalmologie.
Il s’agit des ulcéres cornéens trophiques résistant au traitement médical, dans certains
cas de destruction de la surface oculaire ou de reconstruction conjonctivale, que cet arti-
cle détaille en précisant les différentes techniques utilisées ainsi que les limites a [utili-

sation des MAH.

La membrane amniotique humaine (MAH] recouvre le
placenta, le cordon ombilical et tapisse la cavité amnio-
tique. Elle est constituée du chorion orienté vers la déci-
due maternelle et de lamnios orienté vers le foetus. Ce
sont ces structures qui se rompent pour libérer le liquide
amniotique avant l'accouchement. En ophtalmologie, seul
lamnios est utilisé. Histologiquement, il se compose d'un
stroma avasculaire, d'une membrane basale épaisse com-
posée de collagéne [V et V, de lamiline et d'un épithélium
cubique monostratifié.

Les propriétés de ré-épithélialisation de la MAH seraient
expliquées par :

- un effet mécanique en renforcant ladhésion et la diffé-
rentiation des cellules épithéliales basales, en facilitant
la migration des cellules épithéliales et en prévenant
l'apoptose cellulaire épithéliale ;

- un effet biologique : la MAH renferme de nombreux
facteurs de croissance (Epidermal Growth Factor, Kera-
tinocyte Growth Factor...) capables de promouvoir la ré-
épithélialisation cornéenne.

Technique chirurgicale

Le flacon contenant la membrane amniotique est
décongelé pendant 30 minutes a température ambiante
avant lintervention. La membrane est ensuite saisie a la
pince sur son support de nitrocellulose ; elle est rincée
dans du sérum salé isotonique puis immergée jusqu’a

son utilisation sans quoi elle se desséche rapidement.
Quant a la technique de suture, il existe des divergences
selon les articles : suivant les indications, la membrane
amniotique est utilisée en greffe ou en patch (figure 7).

MAH en patch ou «overlay» [figure 1a) : la MAH est
suturée épithélium vers le bas de facon a délivrer une
concentration maximale de facteurs biologiques. Elle
recouvre la cornée pathologique en jouant un rdle de pan-
sement biologique et un réle antalgique. La membrane est

Figure 1. a. MAH en patch ou «overlay» (épithélium vers le bas).
b. MAH en greffe ou technique «inlay» (épithélium vers le haut).
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suturée épithélium contre épithélium au moyen d’un fil
synthétique tressé résorbable a la conjonctive le plus sou-
vent par un surjet mais parfois par des points séparés.

MAH en greffe ou technique «inlay » (figure 1b) :la MAH
sert de substrat a la repousse épithéliale déficiente et le
chirurgien vise l'intégration de la membrane amniotique
alacornée. La membrane est suturée épithélium vers le
haut a l'aide de points séparés de nylon 10.0 enfouis et
ne dépasse pas les limites du limbe scléro-cornéen. Sila
perte de substance cornéenne est profonde, plusieurs
couches de MAH peuvent étre superposées en ne sutu-
rant que la plus superficielle.

MAH en «sandwich» : les techniques de greffe et de
patch sont combinées en utilisant plusieurs couches de
MAH non suturées que 'on dispose dans le défect cornéen
et qui sont maintenues en place par un patch suturé au
limbe [1].

Devenir des MAH implantées
a la surface oculaire

Pour Resch et al. [1], cing évolutions sont possibles et
il existe le plus souvent différents types d’intégration sur
un méme patient :

- une absence d'intégration,

- une intégration intra-épithéliale : les faces épithéliale
et choriale de la MAH sont au contact de U'épithélium
cornéen,

- uneintégration sous-épithéliale : la MAH est au contact
de l'épithélium cornéen par sa face épithéliale et au contact
de la membrane de Bowman ou du stroma cornéen par
sa face choriale en fonction de la profondeur du défect
initial,

- une intégration intra-stromale : les faces épithéliale et
stromale sont au contact du stroma cornéen,

- une intégration superficielle : la face épithéliale n’est pas
recouverte mais la face choriale est amarrée a l'épithélium
cornéen.

La diversité des pathologies causales explique en par-
tie la localisation de la MAH lorsqu’elle s’intégre : une
MAH s’intégrera plus profondément au sein d’un desce-
métocele qu’au sein d’une lésion superficielle.

D’autre part, la technique chirurgicale influence nota-
blement le résultat : les patchs ne s’intégrent pas ou
restent en surface, alors que les greffes s'integrent et
persistent en profondeur pouvant interférer avec la vision
[2]. C'est pourquoi, pour des raisons optiques, on réalise
plutot des greffes pour les lésions périphériques et des
patchs pour les lésions centrales (figure 2). En cas de
lésion centrale préperforante, une MAH en greffe per-
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Figure 2. Cas de MAH greffée en overlay sur un abces préperforatif
central (a.: HES X 20, b. : HES X 200). Il existe une zone ou les
épithéliums et les membranes basales se sont durablement
solidarisés.

mettra de temporiser en écartant le risque de perfora-
tion, mais seul le recours a la kératoplastie transfixiante
dans un second temps permettra de restituer la vision [1].

Indications en ophtalmologie

Ulcéres cornéens trophiques résistant au traitement
médical

Ulceéres trophiques sans facteurs de mauvais pro-
nostic : il s'agit de la meilleure indication de la greffe de
membrane amniotique. Dans cette indication, la mem-
brane amniotique est le plus souvent utilisée en greffe,
c'est-a-dire épithélium vers le haut. Dans cette indication
les taux de succes rapportés sont similaires pour la plu-
part des séries aux alentours de 80 % [2,3].

Ulcéres trophiques associés a une anesthésie cor-
néenne :la destruction de la premiére branche du nerf tri-
jumeau est connue pour bloquer la libération d'un certain
nombre de facteurs de croissance qui ne sont pas encore
tous identifiés avec pour conséquence l'apparition d'une
ulcération épithéliale [4]. Dans ce cas, lamnios ne peut,
a lui seul, apporter suffisamment de facteurs de croissance
pour permettre une épithélialisation durable, d'autant
plus que ce type de patient présente un clignement plus
rare et que l'exposition prolongée de la MAH contribue a
son élimination. Ceci explique l'efficacité de la greffe de
membrane amniotique humaine (GMAH), dans seulement
76,4% en cas d’ulcéres neurotrophiques sévéeres [4].

Ulceéres trophiques associés a une insuffisance lim-
bique :trois modalités thérapeutiques sont décrites :

- GMAH isolée : Anderson et al. décrivent une ré-épithé-
lialisation stable chez 17 patients ayant un syndrome de
déficience limbique partielle [5]. Ils concluent que la MAH
aurait des propriétés protectrices sur les cellules souches
résiduelles. Cependant, ces résultats dépendent de l'im-
portance du déficit limbique car a U'évidence l'apport de
cellules limbiques est nécessaire chez ce type de patient ;
- GMAH associée a une autogreffe limbique : ! il sain est
prélevé a partir d’'une incision cornéenne d'une profon-
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deurd’environ 300 pm que l'on disseque jusqu’a la sclere
et la conjonctive. On réalise en général un prélevement
de limbe supérieur et inférieur chacun d'une largeur équi-
valente a deux quadrants horaires. Les deux greffons sont
suturés sur l'ceil pathologique, permettant en général
une ré-épithélialisation en 10 a 15 jours avec une effica-
cité de 75 a 100 % selon les séries [6]. Linflammation du
lit receveur limitant la viabilité des cellules limbiques
greffées, il a été proposé d’'associer cette chirurgie a une
GMAH, mais l'absence de séries comparatives n'a pas
permis d'affirmer la supériorité de cette technique ;

- GMAH associée a une greffe de cellules souches culti-
vées : cette technique consiste a prélever le limbe et a le
transférer sur un supporttel qu'une MAH ou de lafibrine.
Ce support va permettre, dans des conditions de culture
bien précises, une expansion des cellules souches et sera
ensuite transféré chirurgicalement. La littérature encore
peu abondante relate quelques succes [7,8].

Ulcéres trophiques perforés :la meilleure technique est
la réalisation d’'une GMAH en multicouches qui a confirmé
son intérét dans les perforations cornéennes d’origine
trophique [9] ; elle est toutefois réservée aux perfora-
tions ne dépassant pas 2mm de diametre. Elle consiste
en lapplication d'une MAH de taille légerement supé-
rieure a celle de l'ulcere en la suturant a ses berges avec
du monofilament 10/0. On remplit ensuite le fond de L'ul-
cére avec un autre fragment de membrane glissé sous la
membrane préalablement suturée puis on reforme la
chambre antérieure a l'aide d’air ou de viscoélastique.
Les séries rapportent la restauration de l'étanchéité
dans 72,7 a 100% des cas [10]. Elle permet d’éviter la
réalisation d'une greffe de cornée a chaud. Une autre
possibilité en cas de perforation est d’associer une GMAH
a lutilisation de colle cyanoacrylate ou de fibrine [11,12].

Ulceéres des kératoconjonctivites vernales :la GMAH a
également été proposée dans cette indication avec une
cicatrisation obtenue dans 7 cas sur 7 [13].

GMAH et destruction de la surface oculaire

Les principales causes de destruction de la surface
oculaire sont les brilures chimiques, les syndromes de
Lyell, de Stevens-Johnson et les pemphigoides oculaires
cicatricielles.

Il existe dans les trois premieres pathologies un phé-
nomene inflammatoire aigu majeur relativement court,
générateur d'une destruction des éléments vitaux de la
surface oculaire, puis une phase de cicatrisation et de
séquelles. Aucun traitement médical n'est capable a ce
jour de modifier cette phase inflammatoire a U'exception
des corticoides locaux, mais on sait désormais que la
GMAH peut jouer un réle important a ce stade. Encore une
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fois, lorsque la destruction de la surface oculaire est avé-
rée et que la cornée présente un tableau classique de
déficit en cellules souches épithéliales avec une néovas-
cularisation majeure, la greffe de membrane amniotique
ne peut pas reconstituer un épithélium conjonctivo-
cornéen de qualité et ne peut s'envisager qu’en complé-
ment des greffes de cellules souches et d'une greffe
conjonctivale.

Dans les pemphigoides oculaires cicatricielles, lin-
flammation et la destruction de la surface oculaire évo-
luent par poussées sur plusieurs mois ou années pour
aboutir a la destruction finale de la surface oculaire. Le
role des immunosuppresseurs est majeur afin de limiter
l'atteinte de la surface et la GMAH n’a qu’un intérét limité.

GMAH au stade aigu des destructions de la surface
oculaire (< 2 semaines] :a ce stade, les éléments vitaux
de la surface oculaire ne sont pas totalement détruits, mais
il regne une atmosphére inflammatoire ; il parait donc
licite de proposer une GMAH au stade précoce (avant le
septieéme jour) pour les préserver.

GMAH au stade subaigu des destructions de la surface
oculaire [3 4 6 semaines] : a ce stade, linflammation a
diminué, lampleur de la destruction des cellules souches
limbiques conditionne la gravité de l'altération de la sur-
face cornéenne. Les patients présentent alors une insta-
bilité épithéliale, un début de néovascularisation, voire une
perte de transparence de la cornée. Une greffe de cornée
ne peut malheureusement pas restaurer la transparence
perdue car elle est immédiatement colonisée par 'épi-
thélium pathologique avec une récidive du pannus vas-
culaire et un risque de rejet.

La GMAH est a nouveau indiquée : la technique chi-
rurgicale consiste alors a désépithélialiser la cornée
pathologique puis a suturer la MAH en patch. On peut
renouveler la résection de la conjonctive pathologique et
utiliser une MAH pour la restaurer [14].

Cette technique permet a ce stade une épithélialisa-
tion satisfaisante et une restauration de la transparence
cornéenne dans 37 % des cas permettant de surseoir a
la kératoplastie.

GMAH au stade séquellaire des destructions de la sur-
face oculaire (> 6 semaines] : les patients présentent
un tableau de néovascularisation de la cornée soit loca-
lisée en périphérie, soit allant jusqu’au centre de la cor-
née. Dans certains cas, il existe également une ulcération
persistante ne cicatrisant pas spontanément. On dis-
tingue deux situations :

- insuffisance limbique partielle :la MAH a un effet béné-
fique sur les cellules souches encore viables a la surface
de la cornée et peut donc étre proposée sans apport de
cellules souches limbiques ;
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- insuffisance limbique compléte : dans ce cas, le limbe
doit étre reconstitué et il s'agit des ulceres associés a
une insuffisance limbique vus plus haut.

Reconstruction conjonctivale

Chirurgie du ptérygion : la MAH humaine peut étre une
alternative a l'autogreffe conjonctivale [15], mais elle ne
doit étre utilisée dans cette indication que dans le cas de
défects importants car elle expose a des risques plus
élevés de récidive.

Chirurgie des tumeurs :lorsque les chirurgiens ont a réa-
liser des résection cornéo-conjonctivales étendues, en
particulier dans le cas de lésions étendues, récidivantes
ou préalablement irradiées ou la conjonctive autologue
est altérée, la MAH est d'une aide précieuse.

Chirurgie et prévention des symblépharons : en parti-
culier dans le cas de brilures oculaires [16].

Chirurgie du glaucome : en particulier pour palier des
fuites de bulles de filtration ou pour recouvrir des valves
dans les cas de glaucomes complexes [17].

Chirurgie orbitaire

Quelques publications montrent lintérét de la MAH
pour reconstruire la cavité orbitaire lorsque la conjonc-
tive cicatrise difficilement ou se contracte, rendant U'équi-
pement prothétique difficile.

Limites a Uutilisation des MAH

Ily a euun engouement pour lutilisation de la MAH en
ophtalmologie avec un nombre considérable de publica-
tions, mais il n’existe a ce jour que 27 études controlées
randomisées : la plupart des publications sont donc d’une
valeur statistique modeste et dans certaines indications
comme le glaucome ou la cure de ptérygion, on a pu
constater avec stupéfaction que la MAH était moins effi-
cace que la procédure conventionnelle et qu’elle devait
donc étre réservée aux complications.

Le mode d’action exact des MAH reste controversé :
leffet biologique semble primer sur U'effet mécanique car
l'administration sous forme de broyat permet une ré-épi-
thélialisation aussi efficace que lutilisation chirurgicale.
ILest délicat d'affirmer avec exactitude les acteurs biolo-
giques impliqués dans la mesure ou la MAH délivre des
facteurs mais aussi leur antagoniste : des substances
anti-inflammatoires -1L-1 et IL-10-, et des substances pro-
inflammatoires, des métalloprotéinases de la matrice
extra-cellulaire et des inhibiteurs tissulaires de ces der-
nieres.

Enfin, le terme, ldge maternel, les antécédents mater-
nels, le travail, le mode de confection et de conservation,
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influent sur la qualité de la MAH et les agents biologiques
délivrés ; or il n'existe aucun consensus a ce sujet.

La création d’'une membrane synthétique chargée en
facteurs de croissance, cytokines et peptides anti-infec-
tieux de maniere calibrée et reproductible est une voie
d’étude qui permettrait de palier ces insuffisances. Les
premiéres publications sur les membranes amniotiques
synthétiques issues de l'ingénierie tissulaire voient d"ail-
leurs déja le jour [18], faisant naitre des espoirs tant pour
le traitement des ruptures prématurées des membranes
foetales que pour celui des ulcérations ophtalmologiques
résistantes au traitement conventionnel.
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