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INTRODUCTION GENERALE

Le décollement de rétine est une affection rare. Son incidence annuelle varie de 6,3 a
17,9 cas pour 100 000 personnes suivant les publications.

On peut admettre que le risque moyen cumulé tout au long de la vie dans la population
générale est de 0,2% a 0,7%.

Toutefois, la fréquence du décollement de rétine peut varier fortement en fonction de
nombreux facteurs, les plus importants étant I'age, la myopie et les antécédents de

chirurgie de la cataracte.

La stratégie chirurgicale des décollements de rétine est adaptée en fonction du nombre,
de la taille et de la localisation des déchirures, du statut cristallinien, des préférences
du patient apres information du chirurgien et enfin de I'expérience et des préférences
du chirurgien. Les indications de vitrectomie prennent une part de plus en plus
importante dans les options thérapeutiques depuis quelques années. L'apparition de la
vitrectomie transconjonctivale sans sutures associée a une instrumentation de plus en
plus efficace, le développement de machines toujours plus sophistiquées et

I'amélioration des moyens de visualisation peropératoire, contribuent a cet essor.

Le taux de réapplication de premicre intention est en général supérieur a 80%.

La prolifération vitréorétinienne (PVR) est 1'un des facteurs majeurs d'échecs et de
récidives de la chirurgie du décollement de rétine.

Il s'agit d'un phénomene de cicatrisation anarchique en réponse au détachement de la
neurorétine de 1'épithélium pigmentaire. Sa physiopathologie est complexe et n'est que

partiellement élucidée, ce qui rend sa prévention et son traitement difficiles.

Plusieurs avancées, comme la vitrectomie transconjonctivale et les systémes de
visualisation a grand champ ont diminué¢ les échecs initiaux et, de ce fait, réduit le taux

de PVR post-opératoire.
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Malgré ces progres, la PVR postopératoire entraine encore 5 % a 10 % d'échecs
deéfinitifs justifiant la recherche de moyens de prévention plus efficaces et mieux

adaptés.

Physiopathologie (Figure 1)

Le développement de la PVR est le résultat d'une cascade d'événements impliquant les
cellules exposées (principalement les cellules de I'épithélium pigmentaire et les
cellules gliales) aux facteurs de croissance et aux cytokines dans un contexte de

rupture de la barriere hématorétinienne et de contact cellulaire avec le vitré.

La PVR peut étre schématisée en 5 étapes cellulaires successives:

1. Migration cellulaire. Les cellules de 1'épithélium pigmentaire perdent le contact
avec les photorécepteurs et leur membrane basale puis migrent au sein de l'interface

vitréorétinienne.

2. Différenciation cellulaire. Les cellules de 1'épithélium pigmentaire se
dédifférencient en macrophages et/ou fibroblastes, responsables de la synthése du
collagene et de la matrice extracellulaire. Sous l'effet du TGF-B1, les cellules de
I'épithélium pigmentaire sont également capables de produire de l'actine et de la

fibronectine, leur attribuant les mémes propriétés contractiles que les myofibroblastes.

3. Prolifération et activation des myofibroblastes, li¢es a de nombreux médiateurs.

4. Synthése des protéines de la matrice extracellulaire

5. Contraction des tissus prérétiniens. La contraction rétinienne est liée a la traction

sur les fibrilles de collagéne par les cellules de I'épithélium pigmentaire transformées

en myofibroblastes. Les phénoménes inflammatoires associés et stimulant la PVR sont
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liés a la rupture de la barriere hématorétinienne et a la présence de lymphocytes et

macrophages, sécrétant également des facteurs de croissance.
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Figure 1. Physiopathologie de la PVR (extrait rapport 2011 SFO, Décollements de rétine)
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Manifestations cliniques

Facteurs de risque

Tous les facteurs qui engendrent une rupture de la barriere hématorétinienne et une

dispersion sous-rétinienne et intravitréenne de cellules de 1'épithélium pigmentaire

favorisent le développement de la PVR. (tableau 1)

Tableau 1. Facteurs de risque pré- et peropératoires de PVR

FDR pré-opératoires

FDR per-opératoires

- Acuité visuelle pré-opératoire
- Sexe masculin

- Aphaquie

- FDR liés au décollement de rétine
(antécédents de PVR ou PVR pré-opératoire
> grade B, ancienneté du DR > 1 mois,
¢tendue du DR et soulévement de la macula,
DPV incomplet)

- FDR liés aux déchirures
(forme en fer a cheval, déchirures > 90° ou 3
diametres papillaires)

- Hémorragie intravitréenne
- Profil génétique (géne de la lymphotoxine

alpha, génes codant pour IL-10, IL-1, NF«B,
TGF-B1)

- Chirurgies multiples

- Cryothérapie

- Complications chirurgicales
(hyphéma post-opératoire, hémorragie

sous-rétinienne, hématome ou
décollement choroidien)
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Classification

La premiere classification de la PVR a été réalisée en 1983 par la Retina Society mais

présentait comme défaut de sous-estimer la PVR antérieure. Depuis, différentes

classifications ont été proposées par le Silicone Study Group en 1989 et par la Retina

Society en 1991. Cette dernicre classification tient compte du siege de la PVR, de son

type et de son extension. (tableau 2)

Tableau 2. Stades de la PVR

Stade A

Touble vitréen, pigments vitréens

Stade B

Plissement de la rétine interne, enroulement
des bords de la déchirure

Stade C Postérieure (P) Type 1

Type 2

Type 3

Antérieure (A) Type 4

Type 5

Plis stellaires

Rétraction diffuse de la rétine en arriére de
I'équateur

Prolifération sous-rétinienne

P1 : 1 quadrant P3 : 3 quadrants
P2 : 2 quadrants P4 : 4 quadrants

Rétraction circonférentielle

Perpendiculaire et/ou traction antérieure en
avant de 1'équateur

Al : 1 quadrant A3 : 3 quadrants
A2 : 2 quadrants A4 : 4 quadrants

24



Traitement

Le traitement de la PVR vise a inhiber au moins un des trois mécanismes
physiopathologiques que sont la prolifération €pithéliale, la prolifération gliale et les

phénomeénes inflammatoires.

Le traitement préventif vise a réduire l'essaimage des cellules de 1'épithélium
pigmentaire dans le vitré et a limiter la rupture de la barriére hématorétinienne, source
de réaction inflammatoire. Il incite donc a réduire le délai du diagnostic et de la prise

en charge chirurgicale.

Le traitement curatif est actuellement exclusivement chirurgical. La vitrectomie est
trés souvent indiquée: elle permet le pelage des membranes, la retinopexie par laser, la

réalisation d'un tamponnement interne et, si besoin, d'une rétinectomie.

Sources

-Rapport SFO 2011 "Décollements de rétine" G. Caputo, F. Metge-Galatoire, C.
Arndt, J. Conrath
-Rétine Volume 6 Collection Lavoisier sous la direction de J-F. Korobelnik

-Rouberol F, Chiquet C. [Proliferative vitreoretinopathy: pathophysiology and clinical
diagnosis]. J Fr Ophtalmol 2014;37(7):557-65 do0i:10.1016/5.;f0.2014.04.001
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ARTICLE

Introduction

Proliferative vitreoretinopathy (PVR) occurs in 5% to 10% of retinal detachments
(RD) and is the leading cause of surgical failure. [1-3]

PVR is secondary to the proliferation of retinal pigment epithelial cells resulting in the
formation of contractile epiretinal membranes, which adhere to the surface of the

retina (posterior PVR) or the vitreous base (anterior PVR).

The Retina Society classification modified in 1991 is currently the most used in
clinical practice and divides PVR into three grades: A, B and C. Grade A is defined as
vitreous haze or vitreous pigment clumping. Grade B includes rolled or irregular edges
of a tear and/or inner retinal surface wrinkling, that can be accompanied by retinal

stiffness and vessel tortuosity. [4]

Inner retinal surface wrinkling in grade B PVR represents a moderate stage of
proliferation and is a major preoperative risk factor of marked PVR development
leading to grade C PVR, epiretinal membranes (ERM) formation or redetachment

without appropriate treatment. [5]

A specific treatment of moderate PVR is consequently essential to minimize PVR
scalability but no clear consensus has been reached. Performing a vitrectomy with
internal limiting membrane (ILM) peeling seems to be a good strategy to treat grade B
PVR.[6] Indeed, ILM is a scaffold for cellular proliferation and PVR development.
Moreover, ILM peeling prevents epiretinal membranes (ERM) formation and

subsequent redetachment after RD surgery. [7-11]

The aim of this study was to specify the benefits of ILM peeling as a surgical adjunct
in primary repair of RD complicated by grade B PVR.
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Methods

Patients and study design

A retrospective comparative study included consecutive patients who underwent
vitrectomy for primary RD complicated by grade B PVR between May 2010 and
December 2015 at Nancy University Hospital.

All eyes had a primary rhegmatogenous RD involving the macula complicated by
grade B PVR including rolled or irregular edges of a tear and/or inner retinal surface
wrinkling. Patients were excluded if they had previous macular surgery, detachment
due to macular hole, history of trauma or uveitis and also if silicone oil tamponade was
needed during vitrectomy. All patients had complete information about the risks and
benefits of the surgical procedure and gave their written consent before surgery.
Preoperatively examinations included best-corrected visual acuity (BCVA) measured
with projected-light Snellen charts, intraocular pressure and biomicroscopy with
anterior segment evaluation. Biomicroscopic funduscopy included a thorough
examination of the macula looking for wrinkling of the inner retinal surface. Axial

length was measured using [OLMaster (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA).

Surgical technique

A transconjunctival vitrectomy 23G and fluid-air exchange was performed by one
experienced surgeon (J-P.B.). Retinopexy was made either with endolaser or

cryopexy. All patients were treated with SF6 or C2F6 gaz tamponade.

The removal of ILM was performed in patients with specific signs of ILM wrinkling
detected preoperatively on biomicroscopy or intraoperatively after the use of dye. ILM
peeling was assisted by Brilliant Blue G dye (ILM Blue, DORC, Zuidland, The
Netherlands) and carried out as far as possible until the major vessel arcades generally

under perfluorocarbon liquid, using Eckardt forceps (1286W Dorc).
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Combined phacoemulsification was done with posterior chamber intraocular

implantation when needed.

In cases of relapse, all patients underwent ILM peeling and silicone oil tamponade at

second surgery.

Preoperative and Intraoperative Data

Preoperative data included the patient’s age and gender, eye affected, axial length,
duration of symptoms before surgery, BCVA, lens status, RD extent, location and
number of breaks.

Intraoperative data were noted, including combined cataract extraction and

complications.

Outcomes

Postoperatively, all patients were followed up at one and three months and underwent
a macular imaging using a spectral-domain OCT [Heidelberg Spectralis-OCT;
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany]). The scan protocol consisted of an
acquisition of 49 consecutive horizontal B-scans centred on the fovea. B-scans were
equally spaced 120 um apart, covering a central foveal field of 20 x 20 degrees. The
development of a ERM or a cystoid macular oedema (CME), defects in the IS/OS

junction or in the retinal nerve fibre layer (RNFL) were analysed.

Statistical Analysis

Patients were classified into two groups according to ILM peeling. Snellen VA was
converted to the logarithm of the minimal angle of resolution (logMAR) units for
statistical analysis.

Continuous variables were expressed as mean + standard deviation, and categoric
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variables were expressed as numbers and percentages. Differences in continuous
values were assessed for statistical significance using the Student t test.

For categoric variables, differences were evaluated for statistical significance using the
Fisher exact test.

The threshold for statistical significance was set at P<0.05 and the tests were two-
tailed.

Statistical analysis of data was performed using SPSS® Program (version 21).

Results

Among the 97 consecutive eyes operated on RD complicated by grade B PVR by
vitrectomy during this period, 22 eyes were excluded: 13 eyes with macula-on RD, 4
eyes with macular holes and 5 eyes who underwent silicone oil tamponade.

Thus, the study enrolled 75 eyes : 37 who underwent ILM peeling during vitrectomy
(group ILM-) and 38 patients who did not (group ILM+). The baseline characteristics
of the patients are given in Table 1. There were no significant differences between the

2 groups.

Complete retinal attachment after single surgery was found in 33 eyes (89%) in group
ILM- and in 25 eyes (66%) in group ILM+ (p=0.026; OR=4.29; CI=1.25-14.76). A
second surgery was required in 4 eyes in group ILM- and in 13 eyes in group ILM+.
At the 3-month follow-up examination, the retina was attached in 34 eyes (92%) in

group ILM- and in 36 eyes in group ILM+ (95%; p=0.67).
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Table 1. Baseline characteristics and intraoperative data

ILM- ILM+ p

(n=37) (n=38)
Age (year) 644+9.3 653+9.2 0.68
Sex
Male 25 (68%) 25 (66%) 1.00
Female 12 (32%) 13 (34%)
Right eye 18 (49%) 20 (53%) 0.82
Axial lenght (mm) 2457+ 1.82 24.82 +2.03 0.60
Duration of symptoms (days) 8.51+2.83 7.13+3.84 0.08
Phakic 19 (51%) 21 (55%) 0.82
Preoperative BCVA (logMAR) 1.81 £0.56 1.78 £0.54 0.82
Extent of RD
1 quadrant 0 0
2 quadrants 14 (38%) 15 (39%)
3 quadrants 10 (27%) 11 (29%)
4 quadrants 13 (35%) 12 (32%) 0.92
Vitreous Hemorrhage 2 (5%) 3 (8%) 1.00
Break position
Upper 29 (78%) 27 (71%) 0.60
Lower 6 (16%) 9 (24%) 0.57
Both 2 (5%) 2 (5%) 1.00
Break number
Single 23 (62%) 19 (50%) 0.34
Multiple 14 (38%) 19 (50%)
Break size (DP) 1.19+0.40 1.32 +£0.57 0.32
Combined surgery 9 (24%) 12 (32%) 0,61
Gas
SF6 23 (62%) 30 (79%) 0.13
C2F6 14 (38%) 8 (21%)
Retinopexy
cryopexy 7 (19%) 7 (18%) 1
endolaser photocoagulation 30 (81%) 31 (82%) 1
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Secondarily, we considered only patients with reapplication after single surgery. The

outcomes at 1 and 3 months are presented in Table 2.

At the end of the follow-up, no significant difference in the mean final BCVA was

found between the 2 groups.

No ERM was detected in group ILM- whereas 5 ERM was observed in group ILM+

(20%). This difference was significant (p=0.012).

The 2 groups did not differ in terms of CME occurrence, macular thickness or

photoreceptor damage.

Concerning the group with ILM peeling, RNFL defects were noted in 21 eyes

(57%).Two defects were present in 5 eyes (14%) and one defect in 16 eyes (44%).

Visual recovery was independant from RNFL defects (p=0.49).

Table 2. Surgical outcomes in eyes with success after single surgery

ILM- ILM+ p
(n=33) (n=25)
Final BCVA (logMAR)
Ml 0.61 £0.48 0.54 £ 0.21 0.51
M3 0.41 +0.40 0.43+0.22 0.82
ERM
MI1 0 2 (8%) 0.18
M3 0 5 (20%) 0.012
Macular thickness (pm)
MI1 295.3+£45.2 279.6 £49.7 0.21
M3 286.6 £31.9 287.7 £ 56.5 0.93
CME
M1 2 (6%) 0 0.50
M3 1 (3%) 1 (4%) 1.00
IS/OS disruption
M1 10 (30%) 2 (8%) 0.052
M3 6 (18%) 2 (8%) 0.45
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Discussion

The treatment and prevention of PVR is the major challenge in RD surgery. PVR can
lead to redetachment, extensive proliferation of membranes and significant visual loss.
Many approaches are employed, from membrane peeling to retinectomy and internal

tamponade with silicone oil, according to the grade of PVR. [12 13]

ILM peeling is commonly and successfully employed in many posterior pole diseases
but is not well documented in RD repair.

ILM undergoes pathological changes due to PVR, resulting in retraction and alteration
of the underlying retinal layers. This intraretinal changes cause the substitution of

neurons by glial tissue and the shortening of the retina. [14]

Our results showed fewer redetachments in the group who underwent ILM peeling
(p=0.026).
The removal of ILM may reduce retinal tension transmitted to the posterior pole and

increase retinal compliance. [8]

SD-OCT allows the analyse of retinal microstructure changes in eyes after vitrectomy
with [LM peeling.

ERM formation is present in 10% to 20% of eyes after vitrectomy in RD complicated
by PVR. This complication appears shortly after RD repair within one to 3 months and

usually requires a second surgery. [15-18]

This rate decreased to zero in our study in the group with ILM peeling at the macula.
The present findings are consistent with those of most recent studies. Nam and Kim
reported no ERM formation after ILM peeling during vitrectomy for primary RD
repair.[9] Odrobina et al. observed no macular pucker in eyes who underwent ILM
peeling and silicone oil tamponade for complicated RD. [10]

The ILM, composed of the footplate of Miiller cells, contributes to PVR formation as
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it is considered a scaffold for the formation of contractile fibrocellular membrane. [15]
The removal of ILM may inhibit the migration process and myofibroblasts
proliferation by causing hypertrophy and division of Miiller cells.[10]

However, ILM peeling doesn't seem to eliminate CME occurrence as we reported no

significant difference between the 2 groups (p=0.61).

A disrupted IS/OS junction is found in 40% to 84% of patients after RD and is
described as a marker of poor prognosis for visual recovery. [19-21] In our study,
IS/OS lesions were detected in 31% of eyes at one month and in 24% of eyes at 3

months.

RNFL defects were observed in 21 of 37 eyes (57%) who underwent ILM peeling but
did not significantly influence postoperative visual acuity (p=0.49). RNFL defects
correspond to both localised and widespread trauma related to ILM peeling. [11 22]

Despite isolated RNFL defects detected by SD-OCT, we think that ILM peeling
should be considered routinely in RD complicated by grade B PVR. This is a safe
procedure facilitated by the use of dyes not only for better visualisation of ILM, but

also to assess the degree of retinal wrinkling.

The main limitations of this study are its retrospective design and its small sample

size. Furthermore, SD-OCT was not performed preoperatively.

Conclusion

In conclusion, ILM peeling at the macula during vitrectomy for the treatment of RD
complicated by grade B PVR may prevent a second surgery for redetachment or
macular pucker. This is a safe procedure facilitated by ILM staining deserving to be
used routinely in the treatment of complicated retinal detachments. These results

should be confirmed in a prospective study.
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RESUME DE LA THESE

Objectif: Préciser les bénéfices du pelage de la membrane limitante interne (MLI) dans le
traitement chirurgical des décollements de rétine compliqués de prolifération vitréorétinienne
(PVR) de grade B.

Méthodes: Etude rétrospective comparative des patients ayant bénéficié d'une vitrectomie
pour décollement de rétine primaire compliqué de PVR B entre mai 2010 et décembre 2015
au CHU de Nancy. Tous les patients ont été traités avec un tamponnement par gaz (SF6 ou
C2F6). Le pelage de 1a MLI a été réalisé chez les patients présentant un plissement marqué de
la rétine interne au pdle postérieur visible en biomicroscopie ou apres coloration lors de la
vitrectomie. Une mesure d'acuité visuelle et des coupes maculaires (OCT SD) ont été
réalisées a 1 et 3 mois postopératoires, a la recherche d'une membrane épirétinienne (MER),
d'un cedéme maculaire ou d'une altération de la ligne ellipsoide.

Résultats: Trente-sept yeux avec pelage de MLI (groupe MLI-) et 38 yeux sans pelage
(groupe MLI+) ont été inclus. A la fin du suivi, le taux de réapplication en une chirurgie était
plus ¢élevé dans le groupe MLI- (89%) que dans le groupe MLI+ (66%, p = 0,026). L'acuité
visuelle moyenne était de 0,41 = 0,40 logMAR dans le groupe MLI- versus 0,43 + 0,22
logMAR dans le groupe MLI+ (p = 0,82).

Apres 3 mois de suivi, aucune MER n'était visible en OCT SD dans le groupe MLI- alors que
5 MER (20%) ont été détectées dans le groupe MLI+ (p = 0,012). Il n'y avait pas de
différence entre les 2 groupes en terme d'cedéme maculaire, d'épaisseur maculaire ou
d'altérations de la ligne ellipsoide.

Conclusion: Le pelage de MLI dans le traitement des décollements de rétine compliqués de
PVR B diminue le taux de récidive et la formation de MER.

TITRE EN ANGLAIS: Internal limiting membrane peeling in retinal detachment
complicated by grade B PVR
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Mots clés: retinal detachment, internal limiting membrane peeling, proliferative
vitreoretinopathy
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