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ABREVIATIONS

CXL : Crosslinking du collagéne cornéen
- C-CXL : Crosslinking du collagéne cornéen conventionnel
-  TG-CXL : Crosslinking du collagéne cornéen guidé par la topographie
cornéenne

D : Dioptrie(s)

Kmax : Kératométrie maximale

Kmin : Kératométrie minimale

Log (MAR) : Logarithme du minimum d’angle de résolution

MAVC : Meilleure acuité visuelle corrigée

MAVNC : Meilleure acuité visuelle non corrigée

MC : Microscopie confocale

mm? : Millimétre carré

MS : Microscopie spéculaire

OCT : Tomographie en cohérence optique

UVA : Ultraviolets-A

vs : Versus

Mm : Micrométre



RESUME

Objectif

Comparer le crosslinking du collagéne cornéen sectoriel guidé par la topographie
cornéenne (TG-CXL) au crosslinking conventionnel (C-CXL) dans le traitement du
kératocbne évolultif.

Méthodes

Essai clinique prospectif, non randomisé, incluant 60 patients : 30 yeux traités par
TG-CXL et 30 traités par C-CXL, selon le protocole de Dresden. Pour le TG-CXL,
aprés désépithélialisation ciblée en regard du cone, la riboflavine est instillée
pendant 10 min puis exposée a des UV-A en mode pulsé (30mW/cm?), guidés par la
localisation topographique de I'ectasie cornéenne. Le suivi des patients a été réalisé
sur 12 mois. Les valeurs de kératométrie maximale (Kmax), de kératométrie
moyenne de I'hémi-cornée inférieure (indice |), de meilleure acuité visuelle corrigée
(MAVC) et les densités nerveuses et cellulaires mesurées en microscopie confocale
ont été comparées en préopératoire et a 12 mois. La profondeur de la ligne de
démarcation observée en tomographie par cohérence optique a été comparée en
préopératoire et a 1 mois.

Résultats

Dans le groupe TG-CXL le Kmax et l'indice | ont diminué de fagon statistiquement
significative : -1.07D (p<0.001) et -0.97D (p<0.001) respectivement, alors qu’ils sont
restés stables dans le groupe C-CXL: 0.4D (p=0.2598) et 0.5D (p=0.2815)
respectivement. La MAVC s’est vue significativement améliorée dans le groupe TG-
CXL (p<0.05) contrairement au groupe C-CXL (p=0.104). L’analyse stromale en
microscopie confocale objectivait moins de dommages et une cicatrisation plus
rapide dans la région opposée que dans la région du cdne dans le groupe TG-CXL.
Une ligne de démarcation stromale était apparente dans les 2 groupes a 1 mois, de
profondeur similaire au sommet du céne (p=0.391) mais plus superficielle dans la
région opposée en TG-CXL (p<0.0001).

Conclusions

A 12 mois le TG-CXL semble aussi sir que le C-CXL avec un affaissement plus
marqué du Kmax, de I'indice | et une amélioration significative de la MAVC. Le TG-
CXL induit un gradient biologique entre le céne et la région opposée permettant une
repousse nerveuse et cellulaire plus rapide.



INTRODUCTION

Le kératocbne est une affection cornéenne évolutive a l'origine d’'une ectasie
détériorant la qualité optique en induisant un astigmatisme irrégulier ou des opacités
cornéennes’. Dans les cas les plus sévéres un recours a la greffe cornéenne s’avere
indispensable. Le crosslinking du collagéne cornéen (CXL) est une technique
chirurgicale décrite par Seiler et al en 20032, permettant de rigidifier la cornée et

bloquer la progression du kératocone.?

Lors d’'un CXL conventionnel (C-CXL), le stroma cornéen est imprégné d’'une
solution de riboflavine avant d’étre exposé a un faisceau uniforme d’ultraviolets-A
(UVA). Les récentes études sur la biomécanique cornéenne suggeéerent que la zone
de faiblesse serait électivement localisée sur le cone des cornées kératoconiques™>.
Un CXL personnalisé pour renforcer spécifiquement cette région constituerait une
stratégie intéressante afin de redistribuer les index de résistances biomécaniques de
la cornée. Ce CXL guidé par la topographie cornéenne (TG-CXL) pourrait donc
optimiser la procédure standard et contribuer a améliorer l'acuité visuelle en
régularisant le rayon de courbure.® Nous avons conduit un essai clinique prospectif

afin de comparer le TG-CXL au gold standard C-CXL.
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MATERIEL ET METHODE

DESIGN

Il s’agit d’'un essai prospectif, comparatif, non randomisé mené dans le Centre
de Référence National du Kératocone de Toulouse (Service d’Ophtalmologie, Hopital

Purpan, Toulouse, France).

L’accord du comité d’éthique de la Société Francaise d’Ophtalmologie a été

obtenu (IRB 00008855 Société Francaise d’Ophtalmologie IRB#1) et I'essai a été

conduit en respectant les principes éthiques de la déclaration de Helsinki.
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POPULATION

60 yeux de 60 patients ont été inclus entre Novembre 2014 et Juillet 2015. 30
ont bénéficié du traitement par TG-CXL. Aprés constitution du groupe d’étude, un
groupe contréle traité par C-CXL a été formé avec 30 yeux appariés selon I'age, le
sexe, le stade de kératocOne, les kératométries maximales et minimales (Kmax and

Kmin), la meilleure acuité visuelle corrigée et non corrigée (MAVC et MAVNC).

Les critéres d’inclusion étaient :
e |'4ge 216 ans
e |a présence d’'un kératocéne évolutif, défini comme une progression du
Kmax >1D dans les 12 mois précédents

¢ la mesure d’'une pachymétrie centrale 2400 ym

Tous les patients devaient signer un formulaire de consentement avant d’étre
enrblés dans I'étude. Il en était de méme pour les patients de moins de 18 ans pour

lesquels le consentement des parents ou tuteurs Iégaux a également été recueilli.

Etaient exclus les patients :
e atteints d’autre pathologie oculaire
e aphake ou pseudophake
e présentant un antécédent de brdlure chimique, de chirurgie cornéenne

ou d’insertion d’anneau intra cornéen.
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EXAMENS

Les contrdles post opératoires étaient réalisés le deuxieme jour (J2) (pour

retrait de la lentille thérapeutique et contréle des complications précoces), puis a un

(M1), trois (M3), six (M6) et 12 mois (M12) post opératoire.

Les visites de contréle incluaient

une topographie cornéenne (WaveLight® Oculyzer™ II, Alcon, U.S),
une tomographie en cohérence optique du segment antérieur, (OCT)
(Spectralis®, Heidelberg, Germany),

un examen en microscopie confocale (MC) (HRT® Rostock Cornea
Module, Heidelberg, Germany),

une microscopie spéculaire (MS) (SP 2000P, Topcon, Japan),

une évaluation de la MAVC et MAVNC,

un examen biomicroscopique du segment antérieur en lampe a fente.

13



PROCEDURE CHIRURGICALE

Procédure C-CXL
Le C-CXL a été réalisé selon le protocole historique décrit 8 Dresden?. Aprés
instillation d’un anesthésiant topique (Tetracaine®, Novartis, Suisse), une
désépithélialisation mécanique a la brosse (Amoils épithélial scrubber, Toronto,
Canada) était effectuée sur les 9 mm centraux. Une goutte de riboflavine 0.1%
(Ricrolin®, Sooft, Italie) était ensuite instillée toutes les minutes pendant 20 minutes.
Enfin le stroma cornéen était exposé sous lampe UVA délivrant une puissance de 3

mW/cm? pendant 30 minutes (VEGA CBM-X-Linker C.S.O. Srl, Florence, Italie).

Procédure TG-CXL

Aprés instillation d’'un anesthésiant topique (Tetracaine®, Novartis, Suisse),
une désépithélialisation mécanique limitée a été effectuée en regard de la région
cornéenne désignée pour étre exposée aux UVA. Une goutte de riboflavine 0.1%
(VibeX Rapid®, Avedro, USA) était ensuite instillée toutes les 2 minutes pendant 10
minutes. Enfin le stroma cornéen était exposé aux UVA grace au dispositif ce marked
(EU1507401) KXL I1® device (Avedro, USA).

Le profil de délivrance des UV était personnalisé selon un motif en 3 disques
concentriques superposés, centrés sur le point le plus haut des cartes
topographiques d’élévation postérieure. Le disque le plus central devait englober
'ensemble de la région avec une élévation postérieure anormale et celle incluant la
valeur du Kmax. Les deux cercles extérieurs ont été placés de fagon a englober la
surface restante présentant une courbure axiale antérieure anormale. Les transitions
entre les différentes zones de traitement ont été placées dans les régions ou

s’effectuaient les plus grands changements sur les rayons de courbure axiale
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antérieure. L’énergie totale dispensée variait entre 5.4J/cm? pour l'aire la plus
périphérique a 15J/cm? pour la plus centrale (Figure 1). Les UVA étaient délivrés a la

puissance de 30mW/cm?, en mode pulsé, a 1 seconde d’intervalle.

Figure 1. Exemple de carte thérapeutique personnalisée.

L’énergie  maximum d’UVA délivrée est centrée sur le sommet du cbne (15J) et

progressivement dégressive (de 10J a 5.4J) vers la périphérie.

Au terme des procédures C-CXL ou TG-CXL, un antibiotique topique
(Quinofree®, Théa, France) et une lentille thérapeutique contact (AIR OPTIX® NIGHT
& DAY® AQUA, Alcon, France) étaient appliqués. Le traitement en postopératoire
incluait un antibiotique topique (Quinofree®, Théa, France) pendant 7 jours et un anti
inflammatoire topique (Ocufen®, Horus Pharma, France) pendant 15 jours, débuté

une semaine apres la chirurgie.
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CRITERES D’EVALUATION

Le critere d’évaluation principal était la comparaison des valeurs de Kmax
mesurées a 12 mois et en préopératoire sur les cartes topographiques de courbure

cornéenne axiale antérieure.

Les critéres d’évaluation secondaires étaient :

- Une analyse qualitative des modifications objectivées sur les cartes
différentielles (entre les cartes de courbure axiale antérieure obtenues a 12 mois et

en preopératoire)

- Une analyse quantitative des variations topographiques :
Nous avons défini

e un indice S (pour indice supérieur) correspondant a la kératométrie moyenne
de 5 points de I'hémi-cornée supérieure, situés sur le cercle des 3mm
centraux et croisant les axes a 30°, 60°, 90°, 120° et 150°)

e et un indice | (pour indice inférieur) correspondant a la kératométrie moyenne
de 5 points de I'hémi-cornée inférieure situés sur le méme cercle et croisant
les axes 210°, 240°, 270°, 300° and 330°) (Figure 2). L’analyse normative
correspondait a la variation des indices | et S a 12 mois comparés aux valeurs

préopératoires.
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Figure 2. Localisation des points de valeurs kératométriques utilisées pour le
calcul des indices | et S a partir de la carte topographique de courbure axiale

antérieure.

- L’évolution des MAVC et MAVNC, mesurées dans des conditions
standardisées a I'aide d’optotypes de Monoyer, projetés sur un écran a une distance
de 5 m. L’'acuité visuelle était ensuite convertie en logarithme du minimum d’angle de
résolution, log (MAR).

- La profondeur de la ligne de démarcation observée en OCT. Nous avons
comparé la zone traitée adjacente au sommet du céne nommée “région du céne”, a
la cornée “épargnée” diamétralement opposée nommeée “région opposée”.

- Les densités nerveuses et cellulaires estimées en MC dans ces 2 mémes
régions. L’analyse a été effectuée en aveugle par deux examinateurs indépendants
(M.C. et K.P.) en employant les logiciels Neuron J (National Institute of Health
Bethesda, MD, USA) pour estimer la densité nerveuse et Image J 7 (National Institute

of Health Bethesda, MD, USA) pour mesurer la densité cellulaire.
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ANALYSE STATISTIQUE

La présence d’'une ligne de démarcation visualisée sur les coupes OCT était

comparée en utilisant le test chi-carré.

Les comparaisons de tous les autres paramétres au sein de chaque groupe

ou entre les 2 groupes ont été effectuées en utilisant le test T de Student.

Les données, exprimées en moyenne * déviation standard (moy = SD),

étaient considérées comme statistiquement significative pour toute valeur de p <0.05.
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RESULTATS

POPULATION

Les groupes étant appariés, il n’existait aucune différence statistiquement
significative entre les deux groupes selon les caractéristiques évaluées a l'inclusion
(Tableau 1). Les 60 patients ont tous été examinés a 12 mois (30 traités par TG-CXL

versus 30 traités par C-CXL).

Caractéristiques TG-CXL, n=30 C-CXL, n=30 Valeur de p
Age, années (+ SD) 23.90 (7.24) 23.17 (4.63) 0.36
Sexe, homme femme n(%) 21 (70) 9 (30) 24 (80) 6 (20) 0.82
Stade de kératocbne, n (x SD) 2.21 (0.93) 2.16 (1.08) 0.27
Kmax, dioptries (+ SD) 59.23 (7.54) 60.04 (9.69) 0.61
Kmin, dioptries (£ SD) 47.12 (3.80) 47.02 (5.15) 0.86
MAVNC, log(MAR) (+ SD) 0.7091 (0.4130) | 0.7005 (0.3363) 0.93
MAVC, log(MAR) (+ SD) 0.2996 (0.1907) | 0.3028 (0.2317) 0.95

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et oculaires des patients

19



MESURES TOPOGRAPHIQUES

L’analyse qualitative des cartes différentielles objective un affaissement du
cébne. Une décroissance significative du Kmax était observée en TG-CXL a M6 et
M12 (respectivement -1.29 £ 2.44D, min -7.9 / max 4.7, p=0.0069 et -1.07 + 1.70 D,
min -4.4 / max 1.6, p<0.001), et une majoration non significative en C-CXL
(respectivement 0.44 £ 1.61D, min -3 / max 3.4, p=0.2282 et 0.4 £ 1.75 D min -3.3 /
max 4.1, p=0.2598), correspondant a une différence statistiquement significative
entre les 2 groupes (p<0.01). Le pourcentage d’yeux ayant perdu une dioptrie ou
plus est significativement plus important en TG-CXL (45.2%) qu’en C-CXL (15.3%),

p<0.05 (Figure 3).

% d’yeux
o0 16,3
451"
45
40
35
30 26,9
25
19,4
20
15 12,9 12,9
9,7
10 7.7 7.7
5 3,8 3,8 3,8
] ] N
0
-3 -2 -1 0 1 2 3 Dioptries

BTG-CXL mC-CXL

Figure 3. Histogramme des variations en dioptries des valeurs de Kmax a 12 mois.
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En TG-CXL, nous avons observé une décroissance significative de I'indice | a
M6 et M12 (respectivement -1.017 £ 1.367, min -5.720 / max 0.6, p<0.001 et -0.966 +
1.204, min -3.83 / max1.02, p<0.001) alors qu’il n’y avait pas de changement
significatif de l'indice S (respectivement 0.063 + 1.943, min -8.02 / max 2.740,

p=0.859 et 0.645 £ 1.832, min -5.22 / max 7, p=0.059).

En C-CXL, aucun changement significatif n’a été mis en évidence que ce soit
pour l'indice | (0.87 + 2.369, min -2.260/max 8.360, p=0.085 a M6 et 0.5 £ 2.423, min
-2.450/max 8.32, p=0.281 a M12) ou l'indice S (0.580 + 2.03, min -2.120/max 8.94,

p=0.1748 a M6 et 0.636 * 2.242, min -3.15/max 9.88, p=0.145 a M12).
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ACUITE VISUELLE

A M12, la MAVNC et la MAVC se sont améliorées respectivement de 0.6540 +
0.4036 (p=0.557) et 0.2162 + 0.2495 (p<0.05) log (MAR) en TG-CXL et 0.6149 +
0.3515 (p=0.197) et 0.2648 + 0.2574 (p=0.104) log (MAR) en C-CXL. 64.5% des
yeux traités par TG-CXL et 45.6% de ceux traités par C-CXL et ont été améliorés
d’au moins une ligne d’acuité visuelle sur I'échelle de Monoyer. Aucun changement
d’acuité visuelle n’a été observé chez 12.9% des yeux TG-CXL et chez 24.1% des
yeux C-CXL (Figure 4). 22.6% des TG-CXL et 30.3% des C-CXL ont perdu au moins
une ligne d’acuité visuelle sur I'échelle de Monoyer. |l n'y a pas de différence

statistiqguement significative entre les deux groupes concernant la MAVC.

% d’yeux
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20
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22,6
16'115,2 161 15,2 15,2 1
121 12,9
6,5
3
o i
- - -1 0 1 2 3

5,2
Lignes d’acuité visuelle
mTG-CXL m C-CXL
Figure 4. L’histogramme décrit les variations de meilleure acuité visuelle corrigée a

Echelle de Monoyer

12 mois en termes de gain ou perte de lignes selon I'échelle de Monoyer.
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LIGNE DE DEMARCATION EN OCT

Dans les deux groupes, une ligne de démarcation était individualisable a M1
avec une profondeur similaire dans la région du céne (Figure 5). En C-CXL, la
profondeur moyenne était équivalente dans la région du cone et la région opposée
(respectivement 232 £ 43 pym et 245 £ 73 uym, p=0.391). A linverse, en TG-CXL,
nous avons mis en évidence une ligne de démarcation plus profonde dans la région
de cbne que dans la région opposée (respectivement 242 + 46 ym et 182 + 59 um,
p<0.0001). Aprés un mois, aucune ligne de démarcation n’était clairement visible

dans aucun des 2 groupes.

Figure 5. Exemples de lignes de démarcation stromale dans les 2 groupes a M1
En TG-CXL la profondeur moyenne de la ligne de démarcation est plus importante
dans la région du céne que dans la région opposée, en C-CXL la ligne de
démarcation apparait aussi profonde dans la région du céne que dans la région

opposée.
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MICROSCOPIE CONFOCALE (Tableau 2)

Densité nerveuse

La densité nerveuse a diminué dans les deux groupes au sein de la région du
cbne. La repousse nerveuse a eu progressivement lieu au cours du suivi sans
différence significative entre les patients traités par TG-CXL ou C-CXL a M1
(respectivement 1.94 + 3.45vs 1.81 £ 1.10 nerfs/mm?, p=0.900), M3 (respectivement
2.02 + 2.29 vs 2.58 + 1.73 nerfs/mm? p=0.574), M6 (6.93 + 3.59 vs 5.64 + 3.44

nerfs/mm?, p=0.423) et M12 (12.35 + 3.02 vs 10.17 + 1.02 nerfs/mm?, p=0.075).

En TG-CXL, la densité nerveuse au sein de la zone non traitée était moins
importante que la densité nerveuse préopératoire (5.90 + 5.04 vs 13 = 4.69
nerfs'mm?, p<0.01) & M1. Cette dénervation était significativement moindre
comparée a celle observée dans la région du cone en TG-CXL (1.94 + 3.45
nerfs/mm?, p<0.001) ou & la région opposée en C-CXL (2.52 + 1.61 nerfs/mm?,

p<0.001) (Figures 6 A et B).

La densité nerveuse en C-CXL était similaire dans la région opposée et dans
la région du coéne a M1 (respectivement 2.52 + 1.61 vs 1.81 + 1.10 nerfs/mm?,
p=0.144), M3 (2.36 + 1.65 vs 2.58 + 1.73 nerfs/mm?, p=0.563), M6 (5.77 + 3.05 vs
5.64 + 3.44 nerfs/mm?, p=0.862) et M12 (10.1 + 1.09 vs 10.17 + 1.02 nerfs/mm?,

p=0.713).

En TG-CXL, la différence entre la région opposée et le cbdne était
statistiqguement significative a M1 (respectivement, 590 + 5.04 vs 1.94 + 3.45

nerfs/mm?, p<0.001), et M3 (5.98 + 4.65 vs 2.02 + 2.29 nerfs/mm?, p<0.001). Cette
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différence n’était plus significative a M6 (7.29 £ 3.72 vs 6.93 £ 3.59 nerfs/mmz,

p=0.617) et M12 (12.01 + 2.94 vs 12.35 + 3.02 nerfs/mm?, p=0.285).

Figure 6.
A et B: Exemples d’images acquises a 1 mois en microscopie confocale
reflétant la densité nerveuse dans la région opposée au céne dans chaque
groupe.

En TG-CXL la densité nerveuse moyenne diminue moins qu’en C-CXL.
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Densité cellulaire

Au sein de la région du cbne, I'apoptose cellulaire était semblable entre les
patients TG-CXL et C-CXL a M1 (respectivement 205.5 + 70.1 vs 1794 = 77.4
cellules/mm?, p=0.335), M3 (215.1 £ 71.1 vs 238.1 £ 40.2 cellules/mm?, p=0.489),
M6 (266.4 + 63.4 vs 264.1 + 111.4 cellules/mm?, p=0.95) et M12 (309.7 + 57.5 vs

286.6 + 43.7 cellules/mm?, p=0.344).

En TG-CXL nous avons observé une perte cellulaire a M1 en comparaison
aux valeurs préopératoires au sein de la région opposée (respectivement 264.3 +
84.5 vs 328.4 + 116.6 cellules/mm?, p<0.02). Cependant, cette apoptose cellulaire au
sein de la région opposée était moins importante que dans la région du céne en TG-
CXL (205.5 £ 70.1 cellules/mm?, p<0.001) et que la région opposée en C-CXL (176.3

+ 65 cellules/mm?, p<0.01) (Figures 6 C et D).

La densité cellulaire en C-CXL était similaire entre la région opposée et la
région du conea M1 (176.3 £ 65vs 1794 £ 77.4 cellules/mm?, p=0.787), M3 (230.6
+ 36.4 vs 238.1 + 40.2 cellules/mm?, p=0.528), M6 (271.4 + 72.8 vs 264.1 + 111.4

cellules/mm?, p=0.683) et M12 (295.5 + 54.2 vs 286.6 + 43.7 cellules/mm?, p=0.504).

En TG-CXL, la différence entre la région opposée et la région du cone était
statistiqguement significative a M1 (respectivement 264.3 + 84.5 vs 205.5 + 70.1
cellules/mm?, p<0.004) et M3 (271.3 + 101.8 vs 215.1 + 71.1 cellules/mm?, p<0.002).
Cette différence n’était plus significative a M6 (284.6 + 46.9 vs 266.3 + 63.4

cellules/mm?, p=0.443) et M12 (310.6 + 67.8 vs 309.7 + 57.5 cellules/mm?, p=0.872).
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C et D: Exemples d’'images acquises a 1 mois en microscopie confocale
reflétant les populations de kératocytes antérieurs de la région opposée au

coéne dans chaque groupe.

En TG-CXL la densité cellulaire moyenne diminue moins qu’en C-CXL.
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Traitement TG-CXL C-CXL
Densité Région Pré-op 12.74 £ 7.06 12.16 =+ 4.61
nerveuse du cbne M1 1.94 + 3.45 1.81+1.10
(nerfs/mm?) M3 2.02+2.29 2.58 +1.73
M6 6.93 + 3.59 5.64 + 3.44
M12 12.35 + 3.02 10.17 £1.02
Région Pré-op 13 £4.69 12.72 £ 3.87
opposée M1 5.90+5.04 2.52 £ 1.61
M3 5.98 + 4.65 2.36 £ 1.65
M6 7.29+3.72 5.77 + 3.05
M12 12.01 £ 2.94 10.10 £ 1.09
Densité cellulaire | Région Pré-op 305.6 +94 278.7+74.4
(cellules/mmz) du cbéne M1 205.5+£70.1 1794 £ 774
M3 2151 +71.1 238.1 £40.2
M6 266.3 £ 63.4 264.1+111.4
M12 309.7 £ 57.5 286.6 + 43.7
Région Pré-Op 328.4 £ 116.7 295.8 £ 93.9
opposée M1 264.3 £ 84.5 176.3 £ 65
M3 271.3+101.8 2306+ 36.4
M6 284.6 +46.9 2714 +72.8
M12 3106 +67.8 2955+ 54.2

Tableau 2. Evolution des densités cellulaire

microscopie confocale

et nerveuse observées en
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SECURITE D’EMPLOI

En TG-CXL, nous avons noté un haze asymétrique, plus prononcé dans la
région du cone que dans la région opposée, (Figure 7) alors qu’il apparait symétrique
en C-CXL.

Des effets indésirables similaires ont pu étre observés dans les 2 groupes a
type de démangeaison, douleur, vision floue avec une amélioration rapide dans la
premiére semaine de réépithélialisation. Nous n’avons pas noté d’effets indésirables
oculaires persistants.

Le comptage endothélial était stable tout au long du suivi dans les groupes
TG-CXL (2684 = 276 cellules/mm? pré-op et 2855 + 497 cellules/mm? a M12,
p=0.146) et C-CXL (2669 + 233 cellules/mm? pré-op et 2688 + 281 cellules/mm? &

M12, p=0.917).

Figure 7. Photographie d’'un haze asymétrique objectivé a 1 mois du traitement par

TG-CXL.
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DISCUSSION

Bien que l'analyse histologique des cornées kératoconiques fasse apparaitre
des modifications sur 'ensemble de leur surface,’ les manifestations cliniques du
kératocbne sont classiquement limitées a 'hémi cornée inférieure,®° avec un rayon
de courbure cornéen normal dans I'hémi cornée supérieure. De plus, les récentes

5

études utilisant la biomicroscopie de Brillouin,*° une technique de mapping de la

biomécanique cornéenne ex-vivo, suggerent que le kératocone est une pathologie
focale. Le C-CXL a permis de ralentir voire stopper I'évolution de cette maladie.’®"
Toutefois en 2015, l'analyse de la Cochrane avait conclu a un niveau de preuve
insuffisant pour recommander de fagon systématique l'utilisation du CXL dans la
gestion du kératocone évolutif, du fait d'un manque d’études randomisées et
controlées bien conduites.’ Cependant, de récents travaux ont permis d’apporter

13141576 et indirects'” en faveur de I'efficacité du CXL.

des arguments directs

Ainsi, il semble logique de traiter électivement la région affaiblie de la cornée.
C’est pourquoi nous avons mené une étude prospective comparant le TG-CXL au
traitement de référence C-CXL. A notre connaissance, cette étude est la premiere

rapportant des données sur le CXL customisé, guidé par la topographie cornéenne.

Une des singularités de cette technique est le modéle de diffusion des UVA,
selon un motif en 3 zones circulaires concentriques centrées sur le point le plus haut
des cartes topographiques d’élévation postérieure. Ce profil multisectoriel a pour but
de mimer un gradient de traitement selon le modéle théorique proposé par Dupps et
al, qui suggere que la variation spatiale de l'intensité des UVA génére des effets

aplanissant plus marqués.'®
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Nos résultats ont permis de mettre en évidence que le TG-CXL aplati le cbne
a M6 et M12, avec une décroissance significative du Kmax (respectivement -1.29 +
244 D et -1.07 £ 1.70 D), alors qu’en C-CXL les yeux traités n’ont pas bénéficié du
méme effet. Quoiqu’il en soit, notre travail inclue des données sur 12 mois et nous
allons continuer a suivre ces patients. Effectivement dans de nombreuses études
141516 13 décroissance du Kmax se poursuit dans le temps et peut étre observée
ultérieurement. On peut supposer que l'efficacité plus précoce du TG-CXL est liée a
un traitement plus efficace de la zone pathologique qu’en C-CXL et/ou a une limite

de la réponse cicatricielle retardant I'aplatissement.

L’analyse cornéenne normative, révélée par les indices | et S dérivés de la

formule de Rabinowitz,'®%°

nous a permis d’apprécier le remodelage cornéen. En
TG-CXL, une décroissance statistiquement significative de l'indice | a été mise en
évidence, sans majoration de lindice S. |l y a donc affaissement du céne sans

bombement induit dans la région diamétralement opposée.

L’aplatissement du cone en TG-CXL est associé a une amélioration
significative de I'acuité visuelle. Optimiser le profil du traitement UVA pourrait induire

un aplanissement plus prononcé et ainsi permettre un gain de MAVC plus important.

Un marqueur indirect de l'efficacité du CXL est la ligne de démarcation
cornéenne observable en OCT.?" Elle est bien apparente a 1 mois et sa profondeur
n’était pas statistiquement différente entre les deux groupes au sein de la région du
cbne, objectivant une probable efficacité comparable de la nouvelle technique par
TG-CXL. Le CXL épi-off induit des altérations significatives des composants du

stroma.”?>?32* Dans les deux groupes d’étude, les densités nerveuses et cellulaires
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de la région du céne ont diminué immédiatement aprés le traitement et se sont
reconstituées progressivement. Si l'effet sur les densités cellulaires et nerveuses
était similaire dans la région opposée et celle du céne en C-CXL, des différences
biologiques notables ont pu apparaitre entre ces deux régions en TG-CXL. En effet,
dans la zone opposée des yeux traités par TG-CXL, a priori épargnée par les UVA,
la ligne de démarcation apparaissait plus superficielle et moins prononcée que dans
la région traitée, avec moins de dénervation et d’apoptose cellulaire. En outre, les
pools cellulaires et nerveux se sont reconstitués plus rapidement dans la région
opposée que dans la région du cdéne en TG-CXL. Etant donné que les parameétres de
surface (tels que I'ceil sec, le break up time, etc...) dépendent entre autre®® du statut
nerveux cornéen et du degré d’activation kératocytaire, nous nous attendions a une

récupération plus rapide.’?

Finalement, il est assez surprenant d’observer des variations dans la
région opposée en TG-CXL étant donné que cette région n’a ni été ni
désépithélialisée, ni directement exposée aux UVA. Trois explications
complémentaires pourraient expliquer cet effet de gradient biologique.

i. I est reconnu que le CXL génére un relargage de chimiokines.?’

L’architecture du stroma cornéen est un réseau de collageéne?2°*

qui pourrait
permettre aux chimiokines de diffuser dans la région cornéenne non traitée et induire
des dommages locaux. Cet effet paracrine pourrait étre assimilé a un effet “éponge”,
et est probablement insuffisant seul pour expliquer de telles altérations biologiques.

ii. La riboflavine pourrait avoir diffusé au sein du stroma cornéen et avoir été

soumise a une exposition aux UV ; soit réfléchis de fagon indirecte au cours du

traitement, soit indirecte par exposition ambiante étant donné que les patients n'ont
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pas recu pour consigne de revétir de lunettes de soleil dans les premiéres heures
apres le traitement.

iii. Une troisiéeme explication pourrait étre un biais mécanique di a la taille de
la téte optigue du microscope confocal. Bien que la zone optique permette
I'acquisition d’une image avec une résolution de 400 x 400 um?, la téte optique est

trop volumineuse pour se focaliser sur une région trés précise de la cornée.

Nous n’avons pas conduit d’étude randomisée en raison de la disponibilité
limitée dans le temps du dispositif KXL 1I® dans notre service. Bien que les patients
du groupe TG-CXL aient été appariés selon I'age-, le sexe-, le stade de kératocbne-,
le Kmax-, le Kmin-, la MAVC- et la MAVNC- aux patients traités par C-CXL, le design
de I'étude actuelle constitue une limite comparé a I'approche randomisée. D’autres
études randomisées incluant des cohortes plus larges et un suivi plus long devraient

confirmer ces résultats encourageants.
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CONCLUSION

Notre étude a montré que le TG-CXL induisait un gradient biologique
secondaire au traitement entre la région du coéne et la région opposée, associé a un
aplatissement significativement plus marqué qu’en C-CXL. Bien qu’un suivi plus long
et des cohortes plus importantes soient nécessaires, cette technique, qui pourrait
étre optimisée dans le futur, semble prometteuse avec : une épargne de la région
opposée biomécaniquement saine, un affaissement du cbéne plus marqué qu’en C-

CXL et par conséquent une amélioration significative de I'acuité visuelle.
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TRAITEMENT DU KERATOCONE
PAR CROSSLINKING DU COLLAGENE CORNEEN
GUIDE PAR LA TOPOGRAPHIE CORNEENNE :
RESULTATS CLINIQUES

RESUME EN FRANCAIS :

Essai clinique prospectif, non randomisé ayant pour objectif de comparer
I'efficacité et la sécurité d’emploi du crosslinking du collagéne cornéen sectoriel
guidé par la topographie cornéenne (TG-CXL) au crosslinking conventionnel (C-CXL)
dans le traitement du kératocone évolutif. Le TG-CXL est une nouvelle procédure
personnalisée avec desépithélialisation en regard du cbéne, imprégnation de
riboflavine pendant 10 min et exposition a des UV-A délivrés en mode pulsé
(30mW/cm?), guidés par la topographie. A 12 mois le TG-CXL semble aussi sir que
le C-CXL avec un affaissement plus marqué du céne : diminution significative de la
kératométrie maximale (Kmax), de lindice | (correspondant a la kératométrie
moyenne de I'hémi cornée inférieure) et amélioration significative de la meilleure
acuité visuelle corrigée. Le TG-CXL induit un gradient biologique entre le céne et la
région opposée permettant une régénération stromale nerveuse et cellulaire
accéléerée.
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