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L’utilisation des colorants vitaux
en chirurgie vitréorétinienne
ou “chromovitrectomie”

RESUME : 'évolution des techniques en chirurgie vitréorétinienne permet de faciliter le geste chirurgical
et les résultats obtenus en postopératoire. Le développement de colorants vitaux, permettant la
“chromovitrectomie”, est devenu un outil quasiment indispensable.
Les colorants les plus utilisés sont le Brilliant Blue, le bleu trypan, 'acétate de triamcinolone et le vert
d’infracyanine. Ils nécessitent de respecter des régles d'utilisation, notamment un bon lavage de tout le
produit en fin d’intervention, afin de limiter leur potentielle toxicité.
Ces colorants devraient continuer a se développer a I'avenir, rendant la chirurgie vitréorétinienne de plus en

plus reproductible.

— C. VIREVIALLE, ]J. AKESBI

Service du Pr Nordmann,
CHNO des Quinze-Vingts, PARIS.

es progres scientifiques dans le

domaine de la chirurgie vitréo-

rétinienne ont amélioré notre
compréhension des différentes patho-
logies au cours des dernieres décennies.
De nouveaux adjuvants et '’évolution
des techniques chirurgicales ont per-
mis de diminuer le temps opératoire et
d’augmenter le taux de réussite. Une des
innovations importantes en chirurgie
vitréorétinienne a été I'introduction
de colorants vitaux pour améliorer la
visualisation des tissus prérétiniens.

Les colorants sont des composants
chimiques qui se lient a des substances
variées et induisent une coloration.
Quand les colorants vont colorer des
tissus vivants ou des cellules, ils sont
appelés colorants vitaux. Ces colo-
rants vitaux vont permettre de faciliter
la visualisation des tissus oculaires.
L’expression “chromovitrectomie” fait
référence a I'utilisation de colorants
vitaux pendant la chirurgie vitréo-
rétinienne.

Dans la chirurgie vitréorétinienne, les
colorants vert ou bleu tels que le vert
d’indocyanine (ICG) ou le Brilliant Blue,
facilitent la visualisation et I’ablation
de la membrane épirétiniennes, grace
aleur affinité pour le collagéne intrao-
culaire et pourles éléments cellulaires.

Propriétés
pharmacologiques
et biochimiques

Les divers agents de coloration actuelle-
ment disponibles peuvent étre classés en
fonction de leur pH, leur solubilité, leur
source ou leur propriété de coloration.
Cependant, ils sont souvent classés en
fonction de leur classification chimique.
Les groupes de colorants utilisés dans
la chromovitrectomie sont les suivants:
— les colorants azoiques,

—les colorants arylméthane,

— les colorants de cyanine,

—les colorants de type xantheéne,

— les corticostéroides colorés.



>>> Les colorants azoiques sont une large classe de colo-
rants organiques de synthese avec de 1’azote sous la forme
—N=N- dans leur structure. Ils donnent des colorations de
haute intensité lumineuse, sont peu cofiteux, peuvent étre
facilement modifiés chimiquement et constituent 60 % de
tous les colorants synthétiques. En ophtalmologie, le bleu
trypan (BT) est un colorant azoique anionique hydrophile,
ayant une affinité pour la membrane épirétinienne (ERM) et
la cristalloide antérieure. Il est disponible dans le commerce
pour la chirurgie vitréorétinienne et la chirurgie de la cataracte.

>>> Les arylméthanes sont des colorants couramment uti-
lisés dans les encres modernes. Le Brilliant Blue (ou bleu de
Coomassie) est un composé chimique anionique amino-tria-
rylméthane bleu qui colore la limitante interne et a une faible
toxicité in vivo. Il est actuellement trés utilisé en chirurgie
vitréorétinienne. Les autres colorants arylméthanes sont le
bleu de bromophénol (BroN) et le bleu patenté (PB), qui ne
présentent pas de toxicité in vitro, et pourraient représenter
de nouveaux colorants utiles en chirurgie vitréorétinienne.

>>> Les colorants de cyanine sont une classe de colorants
qui contiennent un groupe —CH= reliant deux noyaux
hétérocycliques contenant de 1’azote. Ce sont des composés
organiques trés colorés et synthétisés pour la premiére fois il
y aplus d'un sieécle. IIs ont principalement été utilisés comme
sensibilisateurs dans la photographie ou dans la teinture
des textiles. L'ICG est un colorant vital qui représente un
agent de contraste trés utile en angiographie. L'infracyanine
vert (IfCG) est un colorant vert avec une formule chimique
et des propriétés pharmacologiques similaires a celles de
I'ICG. Cependant, I'IfCG a un avantage sur I'ICG car elle
est synthétisée sans iodure de sodium, qui pourrait étre
toxique pour la cornée et larétine. D’autre part, I'IfCG n’est
pas soluble dans ’eau, et doit étre diluée dans du glucose a
5 %.

>>> Le xanthéne est un composé organique jaune. Les
colorants xanthénes ont tendance a étre fluorescents, du
jaune au rose et au rouge bleuté, brillants. La fluorescéine
est un fluorophore de type xanthéne dont la fluorescence
dans I’eau est trés élevée. Les dérivés de fluorescéine sont
couramment utilisés en biologie moléculaire, dans certains
médicaments, en sérologie pour détecter des taches de sang
latentes mais aussi en hydrogéologie. En ophtalmologie,
elle est utilisée pour la réalisation d’angiographies et la
coloration cornéenne. En chirurgie oculaire, les composés
xanthénes pourraient permettre de colorer le vitré.

>>> Les corticostéroides sont des hormones produites
naturellement dans le cortex de la glande surrénale, et qui
peuvent étre fabriqués synthétiquement. L’acétate de triam-
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cinolone (TA) est un corticostéroide
synthétique insoluble, utilisé dans le
traitement des maladies inflammatoires
et ’eedéme maculaire. Il permet une
bonne coloration du vitré [1, 2].

Les différents colorants
utilisables en chirurgie
vitréorétinienne (tableau I)

1. Vert d’indocyanine (ICG)
et vert d’infracyanine (IfCG)

L’ICG facilite le pelage de la limitante
interne (ILM), car il a une affinité
pour les composants de la matrice
extracellulaire de la ILM, tels que
le collagene et la fibronectine. En ce
qui concerne la toxicité de I'ICG, cer-
tains chercheurs ontreporté des effets
toxiques temps- et dose-dépendants.
L’ICG présente une toxicité pour les
photorécepteurs et les cellules de I'épi-
thélium pigmentaire (EP), et pourrait
entrainer des déficits importants du
champ visuel.

Comme I'ICG, I'IfCG se lie également
avec une forte affinité a'ILM, et facilite
lavisualisation etle pelage. Elle est plus
stire que I'ICG en raison de ’absence
d’iode dans sa formulation. Aucune

Membrane Blue-Dual

preuve significative de toxicité n’est
associée a 'IfCG. Cependant, 'IfCG
peut étre phagocytée par les cellules
de ’EP, en restant a I'intérieur de ces
cellules pendant de longues périodes
(> 36 mois), avec un risque d’induire
une toxicité a long terme.

2. L'acétate de triamcinolone (TA)

La TA produit la meilleure visibilité
du vitré par rapport aux autres colo-
rants, méme si elle n’est pasun colorant
a proprement parler. Les cristaux sté-
roidiens adheérent au tissu acellulaire
et au collagéne vitréen, permettant
ainsi un bon contraste entre la cavité
vitréenne vide par rapport aux zones
comportant des fibres vitréennes per-
sistantes. Cela permet de vérifier que le
décollement du vitré estbienréalisé, et
pourrait avoir un réle sur la réduction
de I'inflammation postopératoire. La
formulation utilisée de TA, le Kenacort
Retard a4 %, présente un faiblerisque
de toxicité (pseudo-endophtalmie),
probablement liée aux conservateurs.
Les cristaux de TA peuvent étre détec-
tés jusqu’a 40 jours apres la chirurgie.

3. Bleu trypan (BT)

Le BT est couramment utilisé pour la
chirurgie cornéenne et cristallinienne,

ILM-Blue

Fluoron/Geuder

Brilliant Peel

avec une bonne coloration de la cristal-
loide antérieure et pour le marquage des
greffes endothéliales. Ce colorant per-
met une bonne visualisation des mem-
branes épirétiniennes (MER) grace a son
affinité pourles cellules gliales mortes,
mais une coloration limitée de 'TLM. La
visualisation de 'ILM est moins bonne
qu'aidée d’ICG. Aucune toxicité n'est
retrouvée a’ERG ou histologiquement,
saufavec 'utilisation de fortes concen-
trations de bleu trypan. Le BT pourrait
avoir une toxicité sur 'EP en cas d’injec-
tion sous-rétinienne.

4. Brilliant Blue (BBG)

Le Brilliant Blue (ou bleu de Coomassie)
est un adjuvant chirurgical colorant
I'ILM et la cristalloide antérieure sans
toxicité significative in vivo. Il permet
une bonne coloration de 'ILM et aucun
signe de toxicité a ’ERG multifocal. Le
BBG est plus hydrosoluble que 'ICG
et 'IfCG, il pénetre donc moins dans
les cellules et est plus facilement lavé,
laissant moins de résidus apres vitrec-
tomie. Il est commercialisé a la dose de
0,25 mg/mL [1, 3].

5. Double/triple coloration

Le bleu trypan colorant bien les MER,
et le Brilliant Blue colorant bien I'ILM,
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TABLEAU |: Comparaison des différents colorants utilisés en chirurgie vitréorétinienne.



une coloration en deux temps d’'une
MER par bleu trypan puis de 'ILM par
Brilliant Blue peut étre réalisée. Des
mélanges préts a I'emploi sont aussi
commercialisés.

Certainsréalisent méme une triple colo-
ration: triamcinolone pour la réalisa-
tion du décollement postérieur du vitré
(DPV), double coloration bleu trypan et
Brilliant Blue pour le pelage de la MER
etde 'ILM [4, 5].

Réduction de la toxicité
des colorants vitaux

1. Colorants vitaux et
sources lumineuses

L’interaction de la lumiére provenant
de la source d’endo-illumination peut
augmenter ou diminuer le risque de
toxicité du colorant vital. Cette toxi-
cité rétinienne dépend de facteurs tels
que la durée d’utilisation, le type, la
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puissance et la longueur d’onde de la
lumiere source. Les colorants vitaux
sont de petites substances chimiques
qui passent librement a travers les tis-
sus de la rétine, et peuvent jouer un
role ou exacerber la phototoxicité de
la rétine. Les colorants photosensibles
pourraient augmenter leur phototoxi-
cité en augmentant leur niveau de
radicaux libres, la création d'un photo-
produit qui pourrait étre nocif pour les
cellules de la rétine et de la modifica-
tion de I'absorption de la lumiére d'un
site de la rétine a l'autre. Les colorants
dans l'espace sous-rétinien peuvent
aggraver les dommages de I’EP apres
exposition a différentes longueurs
d’onde [6]. Enfin, la toxicité d’un colo-
rant dépendra aussi de la concentration
de celui-ci, et cela est valable pour tous
les colorants.

2. Technique d’injection

L'injection est généralement réalisée
dans un ceil rempli de liquide, permet-

tant une meilleure dilution et un lavage
plus facile du colorant. L'infusion peut
étre coupée le temps de I'injection afin
de permettre au colorant de se poser sur
la rétine. Un échange fluide-air préa-
lable n’est pas indiqué. Il est préférable
d’éviter le passage sous-rétinien du
colorant, et il est notamment conseillé
d’injecter lentement le colorant en cas
de trou maculaire afin de limiter le
passage sous-rétinien du colorant, via
letroumaculaire. La toxicité rétinienne
de ces colorants étant encore mal défi-
nie, il estimportant de bien laver tout le
colorant en fin d’intervention [7].

Les nouveaux colorants
a base de lutéine [8-13]

La lutéine et la zéaxanthine sont des
pigments de type caroténoides appar-
tenant a la famille des xanthophylles.
Ils sont présents en grande concentra-
tion dans les feuilles des légumes verts
(épinards, chou...) (tableau II et fig. 1).

Retidyne
Chirurgie Vitréorétinal
ILM X
2 _
s Vitré
o
S | ERM
AC
Composition Lutéine soluble
P +BB
Couleur Vert
Lutéine X
Marquage CE X
Seringues
stériles a
usage unique:
5X0,5mL
Présentation +
Ampoules
stériles a
usage unique:
10X 1mL

TABLEAU Il: Gamme de colorants existante a base de lutéine.

Doubledyne Tripledyne Retidyne CAP
Vitréorétinal Vitréorétinal C.at‘arai:t.e
+ Vitréorétinal
X X X
X
X X
X
Lutéine soluble Lutéine soluble Lutéine soluble
+BB+TB +BB+TB +BB
Bleu-vert Bleu ve"‘!atre Vert
foncé
X X X
X X X
Seringues Seringues Seringues
stériles a stériles a stériles a
usage unique: usage unique: usage unique:
5% 0,5mL 5X0,5mL 5% 0,5mL
+ + +
Ampoules Ampoules Ampoules
stériles a stériles a stériles a
usage unique: usage unique: usage unique:
1ox1mL 10x1mL 10x1mL
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[[= Lutilisation de colorants vitaux est un outil quasi incontournable

en chirurgie vitréorétinienne.

[ = Lévolution de ces colorants permet d’augmenter la reproductibilité

du geste chirurgical.

[ = Ne pas oublier cependant que ces produits peuvent avoir une certaine

toxicité rétinienne.

E—) La chromovitrectomie permet d’'améliorer les résultats postopératoires.

[[=> Une nouvelle gamme de colorants a base de lutéine associés au Brilliant

Blue, ou bleu trypan, voit le jour.

FIG. 1: Exemple de coloration utilisant le Doubledyne.

Lalutéine et la zéaxanthine ne sont pas
produits parle corps humain, et doivent
étre consommés via le régime alimen-
taire. Ils sont les seuls caroténoides
physiologiquement présent dans le cris-
tallin etla macula lutea (responsable de
la couleur de la macula).

Un des réles majeur de la lutéine
en termes de protection est son réle
d’antioxydant dans des conditions de
stress oxydatif. La capacité de la lutéine
a protéger l'organisme des radicaux
libres est principalement gouvernée
par sa structure chimique. Il s’agit d'un
colorant naturel extrait a partir de la
fleur de rose d’Inde (Tagetes erecta),
comportant des propriétés de colorant
naturel en raison de sa couleur orange

(agro-alimentaire, d’antioxydant, nutra-
ceutique) et de filtre lumiere bleue (phar-
maceutique, dermatologie).

La lutéine a une densité élevée, une
sécurité reconnue dans l'eeil, et est
un bon colorant naturel pour le vitré.
Associé a du bleu trypan, il permettra
une bonne coloration de la membrane
épirétinienne eta du Brilliant Blue une
bonne coloration de la membrane limi-
tante interne.

Conclusion

Le développement des colorants vitaux
pour la chirurgie vitréorétinienne
ou “chromovitrectomie” permet

l’'amélioration des techniques chirur-
gicales et facilite 'obtention de bons
résultats chirurgicaux, notamment
dans la chirurgie du trou maculaire
ou des membranes épirétiniennes.
L'utilisation de colorants au cours de la
chirurgie vitréorétinienne montre que
I'ICG, I'IfCG, le BBG et le BT sont une
aide utile au geste chirurgical. L'ICG et
I'IfCG n’étant pas dénuées de toxicité
sur la rétine, leur utilisation diminue,
au profit du BBG et du BT. Le lavage
complet du colorant et I’'exposition
limitée dans le temps restent recom-
mandés, quel que soitle colorant utilisé.

L’évolution des techniques de vitrec-
tomie permettent un geste chirurgical
devenant de plus en plus aisé, aidé par
I’évolution d’outils tels que les colorants
vitaux, et facilitent l'efficacité du temps
opératoire ainsi que les résultats post-
opératoires.

La place de nouveaux colorants a base
de lutéinereste a définir, mais auraient
l’avantage d'une toxicité potentielle
moindre.
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