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Quoi de neuf

dans les pathologies cornéennes ?

P. FOURNIE
CHU TOULOUSE.

B COVID-19 et cornée

L’infection &8 SARS-CoV-2 peut se com-
pliquer dans prés de 10 % des cas de
manifestations a distance de I'infection
aigué, rapportées sous le nom géné-
rique de “COVID long” [1]. Il regroupe
des symptdmes variables respiratoires,
neurologiques (troubles du gotit et de
I’odorat, céphalées, vertiges, engour-
dissement, douleurs neuropathiques) et
musculo-squelettiques.

Une équipe a réalisé une microscopie
confocale cornéenne chez des patients
présentant un COVID long au-dela de
12 semaines apres l’infection aigué
avec et sans symptémes neurologiques
versus des patients témoins [2]. Cette
étude rapporte une diminution de la
densité en fibres nerveuses cornéennes
en cas de COVID long, notamment avec
symptomes neurologiques, ainsi qu'une
augmentation des cellules dendritiques
(fig. 1). Ce lien entre COVID long et

atteintes cornéennes reste cependant a
confirmer. Les limites résident dans la
faible cohorte (40 patients COVID long
versus 30 controles) et dans la caracté-
risation des symptomes de COVID long
reposant sur des questionnaires.

B Kératocone

1. Epidémiologie

La prévalence du kératocone dans des
études utilisant des moyens modernes

de diagnostic est estimée entre 0,2 et
4790 pour 100000 personnes [3]. Elle
varie en fonction de I’origine ethnique
et de la situation géographique, et est
10 a 100 fois supérieure dans certaines
régions d’Asie et du Moyen-Orient par
rapport a celle de I’Europe de I’Ouest

(fig. 2).

Une revue récente de la littérature fait
I’état des lieux des étiologies du kéra-
tocone [4]. Ces variations de prévalence
ainsi que la présence de cas apparentés
retrouvés dans des études familiales de

Fig. 1: Microscopie confocale des plexus nerveux cornéens d’'une cornée normale de patient sans COVID (A)
versus patients COVID+ avec (B) et sans (C) COVID long. Noter la diminution de la densité en fibres nerveuses

cornéennes (B; d'apreés [2]).
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Fig. 2: Taux de prévalence du kératocone rapportés pour 100000 personnes dans le monde. Dans les pays
ou plusieurs études épidémiologiques ont été menées, les résultats de l'étude ayant la plus grande taille
d’échantillon et ceux représentant le groupe ethnique prédominant sont rapportés (d'apres [3]).
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I'ordre de 5 & 23 % et les résultats d’ana-
lyses de liaison, d’études de séquen-
cage de nouvelle génération et d’études
d’association pangénomique suggerent
I'implication de facteurs génétiques dans
la maladie [5]. Les contraintes méca-
niques (par frottements oculaires et/
ou appuis nocturnes) sont étroitement
liées au kératocone et pourraient étre un
facteur déclenchant nécessaire a la sur-
venue de la déformation cornéenne sur
un terrain génétiquement prédisposé.
Ces contraintes mécaniques pourraient
également entrainer un kératocone sans
facteur génétique associé dans un certain
nombre de cas. Le terme “kératocéne”
pourrait donc regrouper diverses affec-
tions phénotypiquement similaires, mais
enréalité d’étiologies différentes [4].

2. Cross-linking cornéen

Une équipe néo-zélandaise rapporte les
résultats a 5 ans d’une étude prospec-
tive randomisée portant sur 38 patients
avec un kératocone évolutif bilatéral:
un ceil était traité par cross-linking
cornéen (CXL) et I’autre ceil non traité,
utilisé comme controle [6]. Cette étude
confirme des résultats antérieurs avec
une diminution du Kmax de —1,45 +
2,25D de 'ceil traité versus une aug-
mentationde 1,71 +2,46 D (p<0,001) de
I’ceil contrdle sur un total de 21 patients
arrivés au terme des 5 ans (14 perdus de
vue, 10 cross-linking “compassionnels”
del’ceil contrdle au cours du suivi en rai-
son d’une poursuite évolutive sévére du
kératocone; fig. 3).
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Fig. 3: Changements entre le Kmax préopératoire et celui lors du dernier examen (ou avant le cross-linking
pour le groupe contrdle) pour les yeux avec au moins 6 mois de suivi (d'apres [6]).
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Fig. 4: Schéma du principe du protocole sub400. La durée d'exposition aux UVA est ajustée a l'épaisseur cor-
néenne stromale mesurée aprés désépithélialisation et imprégnation par la riboflavine. Le but est d'obtenir
une ligne de démarcation a 70 pm de l'endothélium pour éviter une réaction chimique trop profonde et de
possibles lésions endothéliales (d'apres [8]).

Une méta-analyse de cross-linking
pédiatrique portant sur 1508 yeux rap-
porte une progression supérieure chez
les enfants, en moyenne de 9,9 % (6,1 &
14,6 %) [7].

Une limite du CXL est le respect d'une
épaisseur stromale supérieure a 400 pm
apres désépithélialisation pour limiter
le risque endothélial. En cas de cornées
fines, les solutions reposent sur 1'uti-
lisation de riboflavine hypotonique
pour épaissir la cornée rendue cedéma-
teuse, sur 'interposition d’une lentille
de contact (CACXL pour contact lens-
assisted CXL) ou sur |'utilisation de CXL
epi-on, sans désépithélialisation.

Hafezi rapporte un protocole “sub400”
pour les cornées dont I’épaisseur aprés
désépithélialisation est inférieure a
400 pm (fig. 4) [8]. La durée d’exposi-
tion aux UVA est ajustée a I’épaisseur
cornéenne mesurée en peropératoire au
point le plus fin apres désépithélialisa-
tion (CXL epi-off) et imprégnation par la
riboflavine. Elle est déduite empirique-
ment par I’'observation rétrospective et
des algorithmes théoriques prenant en
compte les 3 acteurs: riboflavine stro-
male, O, et UVA (tableau I). 1l existe
cependant une dispersion des mesures
de prédictibilité de la profondeur de la
ligne de démarcation, nécessitant 1'uti-
lisation prudente et raisonnée du CXL
sur des cornées parfois tres fines. Ce
protocole, qui repose sur la technique
standard, adapte la durée d’exposition
des UVA en la diminuant par rapport
aux 30 min classiques. Un nomogramme
ajusté aux protocoles de CXL epi-off
accélérés pourrait étre proposé.

3. Greffe de couche de Bowman

Plus confidentielle, la technique publiée
en 2014 consiste a greffer une couche de
Bowman de 10 a 15 pm d’épaisseur au
sein d’une poche stromale disséquée
manuellement ou au laser femtoseconde
(fig. 5A). Elle s’adresse a des cornées
fines avec progression du kératocone et
a pour objectif de stabiliser ces cornées,
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Epaisseur stromale Durée d’exposition aux UV Profondeur de la ligne
minimale requise (pm) (min) de démarcation (pm)
200 1 130
210 01:20 140
220 01:40 150
230 2 160
240 02:30 170
250 3 180
260 03:30 190
270 4 200
280 5 210
290 6 220
300 7 230
310 9 250
320 10 255
330 12 265
340 14 275
350 16 283
360 18 290
370 20 300
380 23 310
390 26 320
400 29 330

Tableau I: Nomogramme sub400. Tableau décrivant la fluence individuelle par incréments de 10 um
(d'apres [8]).

“ Epithélium E Epithélium

Couche de Couche de
Bowman Bowman
Greffe ——— Greffe
Stroma Stroma
Membrane de Membrane de
Descemet Descemet
Endothélium Endothélium

Fig. 5: Greffe de la couche de Bowman. Bowman layer inlay (A): un greffon est implanté par voie intrastromale.
Bowman layer onlay (B): un greffon est localisé sur la couche de Bowman ou le stroma antérieur (d’aprés [10]).

Fig. 6: Lenticule provenant d'une découpe par laser femtoseconde de type SMILE hypermétropique avec une
forme en ménisque négatif (fin au centre, épais en périphérie). Sont représentées la mesure de l'épaisseur
du stroma postérieur (fleches rouges), 'épaisseur du lenticule intrastromal (fleches blanches) et I'épaisseur
du stroma antérieur (fléches vertes) dans les zones centrales (C) et périphériques (N: nasale; T: temporale)
du lenticule (d'aprés [13]).

pour notamment pouvoir maintenir une
adaptation de lentilles de contact.

Récemment, ont été publiés lesrésultats
a 8 ans sur 35 yeux de 29 patients avec
une progression dans 11 % des cas et la
survenue d’un hydrops dans 14 % des
cas. Cette technique a peu d’indications
en raison des possibilités de traiter par
CXL des cornées fines, et de greffer des
cornées tres fines et déformées a visée
optique. La difficulté de dissection d’'une
poche stromale dans les kératocones
séveres a conduit ’équipe instigatrice
de la technique a publier une technique
onlay, dont les résultats restent a évaluer
sur le plus long terme (fig. 5B) [9].

4. Plastie additionnelle d’un lenticule
cornéen

La SLAK - pour stromal lenticule addi-
tion keratoplasty — consiste a insérer
un lenticule cornéen, découpé au laser
femtoseconde, dans une poche stromale
d’un kératocoéne avancé [11, 12]. Il s’agit
d’une technique additive facilitée par
I'utilisation du laser femtoseconde pour
la découpe de la poche intrastromale
chez le receveur et pour la découpe du
lenticule cornéen chezle donneur. Cette
technique peu invasive permet d’épais-
sir une cornée fine et déformée avec des
interfaces optiquement claires, mais des
résultats réfractifs imprévisibles.

Pour essayer d’améliorer les résultats
visuels, des lenticules hypermétro-
piques découpés par laser femtoseconde
ont été proposés (fig. 6) [13]. Une autre
solution est la réalisation secondaire
d’une photoablation thérapeutique gui-
dée par la topographie pour essayer de
régulariser la forme de la cornée (fig. 7).

H Greffes endothéliales
1.DMEK
Une étude récente rapporte une absence

de complications supplémentaires
en cas de triple procédure (Descemet
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Fig. 7A: Irrégularité cornéenne post-implantation stromale. B: plan de traitement par photoablation excimer topoguidée couplée a un cross-linking cornéen et + a
l'application de mitomycine C 0,02 %. C: régularisation cornéenne post-laser.

membrane endothelial keratoplasty
[DMEK] + phacoémulsification [PKE]
+implantation de chambre postérieure)
par rapport a une simple procédure
(DMEK seule chez un patient pseudo-
phaque) [14]. Le taux de décollement
du greffon et de rebullage notamment
est identique. La seule différence est
une perte cellulaire endothéliale post-
opératoire supérieure en cas de triple
procédure: 41 + 16 % a 1 an postopéra-
toire contre 33 + 13 % en cas de DMEK
seule. Le bénéfice d'un geste séquentiel
(DMEK puis chirurgie de cataracte dans
un 2° temps) n’est cependant pas siir en
raison de la perte cellulaire endothéliale
du greffon prévisible apres PKE.

L’'utilisation d’un greffon de 80 ans
ou plus ne pose pas de probléeme si les
conditions endothéliales du greffon sont
remplies, avec des suites et résultats opé-
ratoires conformes [15].

Enfin, la position allongée en décu-
bitus dorsal ne semble pas indispen-
sable. Dans une série de 106 yeux de
84 patients opérés de dystrophie endo-
théliale de Fuchs et d’autres kératopa-
thies bulleuses, le taux de décollement
postopératoire du greffon n’était pas dif-
férent en ’absence de décubitus dorsal
parrapporta une série, non randomisée,
de patients positionnés en décubitus
dorsal pendant 48 h [16]. Le taux global
de décollement du greffon était de 22 %
(23 yeux sur 106), allant de 26 % aprés
Fuchs (22 yeux sur 85) a seulement 5 %

(1 ceil sur 21) apres kératopathies bul-
leuses non Fuchs.

2. Alternatives a la greffe de cornée
endothéliale

L’équipe de Kinoshita a récemment
publié lesrésultatsa 5 ans de 11 patients
pseudophaques implantés avec des cel-
lules endothéliales humaines cultivées
ex vivo [17]. Brievement, les cellules
endothéliales cultivées en provenance
de donneurs étaient injectées en chambre
antérieure apres avoir réalisé un desce-
metorhexis de 8 mm de diameétre, avec
un positionnement de la téte vers le bas
pour favoriser I’ensemencement des
cellules. Sur les 11 yeux traités, 10 ont

conservé une transparence a 5 ans (fig. 8)
avec une densité cellulaire endothéliale
moyenne de 1257 + 467 cellules/mm?
(extrémes: 601 a 2067 cellules/mm?2)
(fig. 9) et une amélioration de la meil-
leure acuité visuelle de 0,876 LogMAR
(= 0,16 décimale) en préopératoire a
0,046 LogMAR (= 0,9 décimale) en post-
opératoire. Ces résultats sont encoura-
geants, avec un potentiel de traitement
de plusieurs dizaines de patients avec
les cellules endothéliales cultivées d’'un
seul donneur.

Des améliorations restent a venir quant
a la culture des cellules endothéliales,
leur évaluation fonctionnelle, la quantité
a greffer, les traitements adjuvants et le

Fig. 8: Images en lampe a fente d'un cedéme cornéen par décompensation endothéliale avec pachymétrie
Scheimpflug (a gauche), puis a 3 ans (au centre) et a 5 ans (& droite) postopératoires (d'aprés [17]).
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Fig. 9: Densité cellulaire endothéliale moyenne mesurée par microscopie spéculaire. Les densités cel-
lulaires endothéliales moyennes + écart-type a 3, 4 et 5 ans aprés la chirurgie étaient respectivement de
1384 + 451 cellules/mm? (extrémes: 746 & 2104 cellules/mm?2), 12 68 + 472 cellules/mm? (extrémes: 552 &
2105 cellules/mm?2) et 1257 + 467 cellules/mm? (extrémes: 601 & 2067 cellules/mm?Z; d'apreés [17]).

Fig. 10A: Image préopératoire a la lampe a fente d'un cas de kératopathie bulleuse diffuse. B: un jour aprés
l'opération avec l'implant artificiel postérieur de 6 mm de diamétre (fléche blanche) attaché au stroma cen-
tral. C: a 3 mois aprés l'opération, l'implant est en place (fleche blanche) avec une régression de l'cedéme
cornéen central (d'aprés [19]).

Fig. 11: OCT de segment antérieur a 17 mois postopératoires. Le greffon artificiel fait 6 mm de diameétre
(d'apres [19]).

support a laréparation endothéliale cor-
néenne, avec pour perspective une pos-
sible thérapie cellulaire a terme plut6t
que les traditionnelles greffes endothé-
liales DSAEK ou DMEK dans certaines

support des cellules endothéliales. Une
revue fait I’état de ’art dans ce domaine
de la culture des cellules endothéliales
cornéennes humaines et des bioma-
tériaux possibles comme substrat ou

indications de décompensation endo-
théliale cedémateuse [18].

Auffarth a publié récemment, chez
2 patients, 'implantation a la face pos-
térieure de la cornée d’'une couche
endothéliale artificielle copolymere
synthétique de 50 pm d’épaisseur et
agissant comme une barriére aqueuse en
alternative alaDMEK [19]. Les 2 patients
implantés avaient préalablement eu un
échec de DMEK pour décompensation
endothéliale cedémateuse. Le reposi-
tionnement postopératoire précoce du
copolymeére a été nécessaire et une amé-
lioration de la transparence cornéenne
a été observée jusqu’a 17 mois postopé-
ratoires (fig. 10 et 11). Si la faisabilité
semble possible, des points d’interro-
gation persistent sur la répercussion sur
la mesure de la pression intraoculaire,
notamment et surtout sur les échanges
métaboliques cornéens sur le moyen-
long terme. Une étude multicentrique en
cours devrait permettre d’apporter des
résultats plus informatifs, sur’efficacité
et la tolérance notamment.

B Ulcéres cornéens

Une étude comparative non randomi-
sée ne retrouve pas de différence pour
la cicatrisation d'ulcéres cornéens entre
des membranes amniotiques cryopré-
servées et des membranes amniotiques
dévitalisées et déshydratées traitées par
lyophilisation (Visio AMTRIX, Tissue
Bank of France, Minos, France) [20].
Les 2 groupes de 28 ulcéres cornéens
traités par membranes lyophilisées
et de 22 ulceres cornéens traités par
membranes cryopréservées étaient
comparables, avec une utilisation en
overlay dans une optique de cicatrisa-
tion obtenue a 3 mois dans 89 et 91 %
respectivement (p = 0,87).

B Kératoprothéses

Les cornées artificielles sont dominées
depuis plusieurs années parl"utilisation
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Fig. 12: CorNeat KPro. La fléche noire indique le
composant optique en PMMA de la lentille, la fleche
bleue indique le composant de la jupe biocoloni-
sable implantée sous la conjonctive (d'aprés [23]).
Une étude multicentrique en cours devrait per-
mettre d’apporter des résultats plus informatifs sur
l'efficacité et la tolérance.

d’une optique synthétique sur un support
autologue (ostéo-odonto-kératoprothese)
ou hétérologue cornéen (kératoprothese
de Boston) [21, 22]. L’avenir des kérato-
protheéses pourrait passer par un support
biocolonisable pour faciliter son inté-
gration et limiter le risque d’extrusion,
mais aussi améliorer la disponibilité en
évitant le recours a un greffon cornéen

(fig. 12) [23].
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