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UANNEE OPHTALMOLOGIQUE

Ouoi de neuf

dans les pathologies cornéennes?

— P. FOURNIE

Centre de référence national
du kératocone, hopital Purpan,
TOULOUSE.

Une nouvelle couche
cornéenne?

Difficile de ne pas débuter par la nou-
velle couche cornéenne décrite par
Harminder Dua et son équipe [1]. Cette
couche deDua, postérieure, est adjacente
alamembrane de Descemet. Acellulaire,
elle est constituée de lamelles de col-
lagéne de type 1 désorganisées d’une
épaisseur de 6 a 15 pm.

Elle a été mise en évidence expérimen-
talement par injection d’air sous pres-
sion dans le stroma cornéen de boutons
cornéoscléraux humains. Un plan de
clivage postérieur était obtenu, a l'image
de la big bubble des greffes lamellaires
antérieures profondes. Les bulles entre
la couche de Dua et le stroma postérieur

se développent du centre vers la péri-
phérie, avec un diameétre total de 7 a
8,5 mm, et explosent pour une pression
exercée de 700 mmHg (fig. 14). Labulle
reste intacte aprés pelage de la mem-
brane de Descemet. Les bulles entre la
couche de Descemet et la couche de Dua
se développent de la périphérie vers le
centre. Elles sont de plus grand diameétre,
jusqu’a 10,5 mm et explosent pour une
pression moindre de 300 mmHg (fig. 1B).
La bulle se collabe lors du pelage de la
membrane de Descemet.

La couche de Dua explique élégamment
ce que l'on observe dans la chirurgie
cornéenne postérieure. Dans la greffe
lamellaire antérieure profonde, le cli-
vage est le plus souvent obtenu dans ce
plan de Dua. Cela peut expliquer pour-
quoi certaines bulles s’étendent jusqu’a
la périphérie, d’autres pas. Le plan
postérieur est également plus résistant
si le clivage se produit entre la couche
de Dua et le stroma postérieur. De la

méme fagon, dans la greffe endothéliale
DMEK (Descemet membrane endothe-
lial keratoplasty), lalamelle postérieure
a greffer sera plus épaisse et donc s’en-
roulera moins sur elle-méme, avec une
plus grande facilité de manipulation. La
couche de Dua pourrait également jouer
un role, a explorer, dans la pathologie
cornéenne postérieure: hydrops cor-
néen, descemétocele, dystrophies pré-
descemétiques.

L’existence méme de cette couche de
Dua reste cependant controversée. Elle
est difficile a disséquer et d’épaisseur
variable. Les tissus cornéens sur lesquels
ont été réalisées les expérimentations ne
provenaient que de donneurs 4gés de 53
4 94 ans [1]. L'expérience clinique des
greffes lamellaires profondes chez de
jeunes patients porteurs de kératocone
tend cependant a confirmer la présence
de la couche de Dua chez de jeunes
adultes. Sa caractérisation chez I’enfant
reste a démontrer.

Fi1G. 1A: Clivage entre la couche de Dua et le stroma postérieur. Bulle de petit diamétre, épaisse et résis-
tante. B: Clivage entre la membrane de Descemet et la couche de Dua. Bulle de grand diameétre, fine et

fragile. (D’apres Dua et al. Ophthalmology, 2013)




Endothélium cornéen
1. Perspectives de thérapie médicale?

Les protéines effectrices ROCK de
protéines Rho GTPases joueraient un
role dans la signalisation intracellu-
laire et notamment I’organisation du
cyto squelette d’actine, la migration,
l’apoptose et la prolifération cellu-
laire. Un inhibiteur ROCK (Y-27632)
utilisé in vitro et ex vivo sur des
cornées humaines conservées en
organoculture a démontré au niveau
endothélial des propriétés d’amélio-
ration de I’adhérence cellulaire et de
la cicatrisation, sans induction de
prolifération, mais qui, en I’absence
de toxicité, offrent des perspectives
thérapeutiques [2]. De fagon conco-
mitante est parue une publication
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de I’équipe de Kinoshita appliquant
cette propriété de ’inhibiteur ROCK
chez des primates et en application
clinique humaine sur 8 cornées de
patients [3, 4]. Une cryoapplication
transcornéenne, toxique pour 1’en-
dothélium cornéen, était appliquée,
puis I’inhibiteur était instillé sous
forme de collyre. Une amélioration
de la cicatrisation endothéliale était
observée chez le primate. Dans la série
clinique de 8 yeux, était rapportée une
amélioration de I’cedéme cornéen,
avec une meilleure réponse dans les
cas de décompensation par dystrophie
endothéliale de Fuchs par comparaison
aux cas de kératopathie bulleuse. I1
s’agit de la premiére série clinique
utilisant un agent pharmaceutique
dans cette indication qui montre un
certain effet thérapeutique prometteur,

a confirmer, et dont les mécanismes
d’action restent également a explorer.

2. Techniques chirurgicales de greffe
endothéliale DMEK

La DMEK qui permet un remplacement
sélectif des couches endothélio-des-
cemétiques ou endothélio-desceméto-
duatiques reste peu répandue en
raison, d’une part, durisque de perte de
tissus cornéens lors de la préparation
du greffon, puis de difficultés chirurgi-
cales. Des variantes de la technique ini-
tiale pour essayer de faciliter le geste
opératoire et sa reproductibilité ont été
publiées. Giiell rapporte une technique
d’infusion bimanuelle pour le déploie-
ment et le positionnement du greffon
dans I’ceil [5]. Muraine rapporte une
technique de préparation du greffon ot
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F1G. 2A: Clivage d'un plan profond descemétique a l'aide d'une hydrodissection douce de proche en
proche jusqu’aux berges d'une trépanation incompléte. La face endothéliale du greffon est orientée vers
le haut. B: Greffon endothélio-descemétique coloré et enroulé avec I'endothélium a l'intérieur. (Clichés
Marc Muraine)

Grade o: Absence de gouttes,
cornée normale

Grade 4: Gouttes confluentes
sur les 2 a 5 mm centraux

Grade 5: Gouttes confluentes >5}

centraux sans cedéme stromal

Grade 1: 1312 gouttes centrales
non confluentes

Grade 2: > 12 gouttes centrales
non confluentes

Grade 6: Gouttes confluentes > 5 mm
centraux avec cedéme stromal + épithélial

Grade 3: Gouttes confluentes
surles1a 2 mm centraux

F1G. 3: Nouvelle classification de la dystrophie endothéliale de Fuchs selon le groupe multicentrique
d’étude de la dystrophie endothéliale de Fuchs. Elle repose sur le nombre, la confluence et 'étendue des
gouttes. Les grades 1 a 3 sont considérés comme intermédiaires, les grades 4 & 6 comme séveéres. (D’apres
Louttit et al. Cornea, 2012)

PKE simple Chirurgie combinée (greffe endothéliale)

Absence de flou visuel matinal Flou visuel matinal

Gouttes intermédiaires (grades 1a 3 de la fig. 3) | Gouttes sévéres (grades 4 a 6 de la fig. 3)

Absence d’cedéme cornéen Edéme cornéen stromal mais également

épithélial

Dureté du noyau et profondeur de chambre
antérieure convenables

Augmentation documentée
de la pachymétrie

TABLEAU | : Eléments cliniques orientant vers une chirurgie de la cataracte seule ou combinée a une greffe
de cornée.

ce dernier est inversé sur une chambre
antérieure artificielle, endothélium
vers le haut, trépané, avec clivage d'un
plan profond de proche en proche par
une hydrodissection douce (fig. 2A)
[6]. Cette dissection permet surtout
d’éviter un enroulement du greffon
endothélium vers l'extérieur, ce qui
modifie la technique de déploiement
intraoculaire avec un greffon enroulé
dans le bon sens (fig. 2B).

3. Quand opérer de la cataracte une
dystrophie endothéliale de Fuchs?

Le groupe d’étude multicentrique de
la dystrophie endothéliale de Fuchs a
publié récemment une nouvelle clas-
sification de cette dystrophie basée
sur les caractéristiques des gouttes
cornéennes (fig. 3) [7]. La décision
chirurgicale repose sur un faisceau
d’arguments: flou visuel matinal,
gouttes, cedéme cornéen et pachymé-
trie (tableau I).

Si une indication de chirurgie de cata-
racte simple est portée, il faudra toujours
préalablement prévenir le patient du
risque de décompensation cedémateuse
cornéenne et d'un possible recours a une
greffe de cornée.

Le tabagisme est également associé a un
risque accru d’aggravation d’une dystro-
phie endothéliale de Fuchs [8]. Le méca-
nisme d’action, mal connu, pourrait faire
intervenir le stress oxydatif.

Kératocone

1. Role diagnostique et thérapeutique
de I’épithélium cornéen

L’épaisseur épithéliale pourrait jouer
unrdle dans le diagnostic précoce dun
kératocone. Par son effet de surfacage,
I’épithélium cornéen essaie de régula-
riser la surface cornéenne en s’épais-
sissant sur les zones plates de stroma
et inversement, en s’amincissant sur




les zones ectatiques. Il pourrait ainsi
masquer une ectasie débutante en
s’amincissant en regard de I’apex d’un
kératocone débutant. Les variations
d’épaisseur épithéliale semblent plus
sensibles que les variations d’épaisseur
stromale pour dépister un kératocone
infraclinique (fig. 4) [9]. Ces variations
d’épaisseur épithéliale sont également
importantes a prendre en compte en
thérapeutique, dans les traitements
Excimer de surface guidés par la topo-
graphie notamment. La topographie
considere la surface épithéliale comme
la référence a régulariser alors qu’elle
devrait au mieux considérer la surface
de la couche de Bowman sans ’effet
masque épithélial.

2. Cross-linking(s) du collagéne
cornéen

Le concept de cross-linking du colla-
géne cornéen a prouvé son efficacité
pour stabiliser un kératocéne évolu-
tif. L’étude australienne randomisée
cross-linking standard contre groupe
contrdle vient de publier ses résultats
a 3 ans sur 100 yeux [10]. Le Kmax aug-
mente de 1,20 + 0,28D, 1,70 = 0,36D et
1,75 +0,38D a 12, 24 et 36 mois dans le
groupe controle, contre une diminution
respectivement de—0,72 + 0,15D,—0,96
+0,16Det—1,03 + 0,19D dans le groupe
traité. La technique du cross-linking, en
revanche, évolue avec pour objectif de
s’affranchir de la désépithélialisation,
source de possibles, rares, complica-
tions: douleur, haze, infection, nécrose
(fig. 5). Deux approches sont en cours
d’évaluation: la premiére en modifiant
la galénique de la riboflavine pour faci-
liter sa diffusion a travers la barriere
épithéliale, la deuxieéme en utilisant
I'iontophorese, procédé qui consiste a
faire diffuser une molécule électrique-
ment chargée a travers un tissu a I’aide
d’un fin courant électrique (fig. 6).
Différentes séries cliniques sont en
cours pour évaluer ces approches mais
nécessitent un recul plus important
pour conclure sur leur efficacité.
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FIG. 4: Amincissement épithélial en regard de I'apex du céne avec une déformation minime sur la carte
sagittale (A), plus marquée en élévation postérieure (B) avec un amincissement global pachymétrique (C)
et un amincissement épithélial significatif (D) essayant de compenser l'ectasie dans le but de conserver
une surface cornéenne la plus réguliere possible. Cet amincissement épithélial pourrait étre un signe
précoce en cas d’'ectasie débutante ou de kératocone fruste.

F1G.5: Complications de cross-linking avec désépithélialisation. A: Séquelle infectieuse avec opacité,
néovascularisation et kératopathie lipidique. B: Séquelle de nécrose aseptique avec opacification et néo-
vascularisation. Les complications du cross-linking, si elles sont trés rares, peuvent avoir des conséquences
engageant le pronostic fonctionnel voire anatomique cornéen.
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Electrode cutanée
de retour

FI1G. 6: Cross-linking par iontophorese. Lélectrode (A) est disposée sur l'ceil du patient, maintenu par un
dispositif de succion (B). Le réservoir de 'électrode (C) est rempli de riboflavine qui doit complétement
recouvrir la grille métallique (D) de I'électrode. Le courant électrique (1 mA) est délivré par un générateur
continu (E).
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