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RESUME

INTRODUCTION

Depuis le début des années 2000, le cross-linking du collagéne cornéen (CXL) s'est imposé comme le traitement
de référence pour stabiliser le kératocone évolutif. Ses modalités techniques ont vu naitre une version « accélérée »
permettant une durée de procédure plus courte pour des irradiances plus élevées. L'efficacité de cette derniére
modalité est encore peu documentée a long terme en comparaison au protocole de Dresde validé pour le CXL
conventionnel. Ce travail se propose de comparer avec un recul prolongé le devenir clinique des patients
kératoconiques traités par CXL accéléré (A-CXL) versus CXL conventionnel (C-CXL).

METHODES

Ce travail monocentrique rétrospectif a recueilli les données cliniques, topographiques (kératométries maximale
Kmax et minimale Kmin, cylindre cornéen, indice d'asymétrie de surface SAI), et pachymétriques des patients
traités par C-CXL ou A-CXL pour kératocone évolutif dans le service d'ophtalmologie du CHU de Bordeaux, en
préopératoire puis tous les 6 mois jusqu'au dernier suivi. Les énergies délivrées étaient respectivement pour les
groupes A-CXL et C-CXL de 3 mW/cm2, 30 min et 30 mW/cm2, 3 min, pour une fluence identique de 5.4 J/cm2,
aprés imprégnation stromale de riboflavine sur cornée désepithélialisée. Les variations moyennes (A = postop -
préop) des parameétres étudiés étaient calculées a chaque recul et comparées entre les groupes C-CXL et A-CXL.
Le critére de jugement principal était la variation comparée du AKmax. La variation moyenne de Kmax au cours
du suivi était également analysée par sous-groupe de sévérité initiale, selon la classification de Krumeich. La
répartition des profils évolutifs aprés CXL était comparée entre les deux groupes a chaque recul : un patient était
identifié¢ « progresseur » pour un AKmax > 1 dioptrie, « stable » pour un AKmax compris entre 1 dioptrie et -1
dioptrie (bornes exclues), et « régresseur » pour un AKmax < -1 dioptrie. Enfin la tolérance étaient comparée sur
la base de la prévalence des effets indésirables dans chaque groupe.

RESULTATS

195 yeux étaient inclus dans le groupe A-CXL et 232 yeux dans le groupe C-CXL entre 2012 et 2015. Les
groupes étaient comparables en préopératoire (tous p>0,05) sur les 7 paramétres étudiés ainsi que sur le sexe, 1'dge
moyen et la distribution des stades de sévérité¢ de Krumeich.

La proportion de patients stabilisés ou en régression était comparable dans les deux groupes, évaluée de 80,77 a
96,77% dans le groupe accéléré (A-CXL) versus 86 a 94,12% dans le groupe conventionnel (C-CXL) (p>0,05).
Cependant, il existait a chaque recul post-opératoire une baisse plus prononcée de Kmax dans le groupe C-CXL
que dans le groupe A-CXL, avec une différence significative a 12 mois (AKmax de -0,62 + 1,55 vs 0,23 + 0,88 ;
p<0,001) et a 24 mois (AKmax de -0,68 £ 1,86 vs 0,1 + 0,96 ;p=0,0173). Ces différences en faveur du C-CXL
étaient également statistiquement significatives pour l'acuité visuelle corrigée a 12 et 18 mois de suivi avec un
gain d'acuité logMAR plus prononcé dans le groupe C-CXL (-0,07 + 0,17 contre 0,02 £+ 0,25 a 12 mois ; p=0,0126
et -0,1 + 0,25 contre 0,03 £ 0,15 a 18 mois ; p=0,0057). Les courbes de kératométrie maximale des groupes A-
CXL et C-CXL se croisaient au stade I et II de Krumeich (évoluant vers des kératométries moyennes supérieures
pour le groupe A-CXL) mais restaient comparables pour les stades Il et I'V.

Enfin, la tolérance révélait un taux comparable d'effets indésirables de 2,56% dans le groupe A-CXL contre
2,16% dans le groupe C-CXL avec cependant une proportion plus élevée de haze dans le groupe C-CXL.

CONCLUSION

Si le C-CXL comme le A-CXL semble capable de stabiliser la maladie kératoconique dans la majorité des cas, la
réponse kératométrique au traitement apparait plus élevée et plus durable dans le groupe conventionnel que dans
le groupe accéléré. La loi de réciprocité de Bunsen-Roscoe sur laquelle repose 1'équivalence théorique des
multiples protocoles accélérés semble donc fragilisée par les résultats cliniques de cette étude a l'instar d'autres
travaux déja publiés. Des reculs plus prolongés et des études randomisées a larges effectifs sont nécessaires pour
préciser le seuil d'irradiance au-dela duquel cette loi est invalidée, afin de préserver I'efficacité du cross-linking
accéléré proposé au patient évolutif, et d'uniformiser sa pratique.
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INTRODUCTION

Le kératocone est une dystrophie cornéenne le plus souvent asymétrique dont la progression a la
deuxieme décade de vie des patients est responsable d'une baisse d'acuité visuelle amenant au
diagnostic. Il est caractéris¢é par un amincissement stromal non inflammatoire associé¢ a un
bombement cornéen souvent décentré induisant un astigmatisme irrégulier et une forte myopie. Il
est secondaire a une défaillance biomécanique cornéenne en lien avec une désorganisation

structurelle des fibrilles de collagéne constituant le stroma. (1)

Depuis son apparition au début des années 2000 (2)(3), le cross-linking du collagéne cornéen est
apparu comme le traitement de référence pour ralentir ou stopper la progression du kératocone et de
I'ensemble des maladies ectasiantes de la cornée (4-10) en renforgant la rigidité cornéenne et plus
particuliérement le stroma antérieur (11)(12). Si le niveau de preuve des études 'ayant validé est
parfois remis en cause (13), sa pratique clinique est désormais largement répandue et l'approbation
de la technique en avril 2016 par l'agence américaine du médicament (Food and Drug

Administration, FDA) participe aujourd'hui a sa plus grande diffusion aux USA.

Plus récemment, le cross-linking accéléré (accelerated cross-linking) aussi appelé cross-linking
a haute intensité (high intensity / irradiance cross-linking) a été proposé comme variante technique
dans laquelle le renforcement biomécanique cornéen est obtenu par une fluence d'irradiation UVA
de valeur équivalente (5,4 J/cm2) mais délivrée a a des irradiances supérieures (9, 10, 18, 30
mW/cm2) sur des temps de traitement réduits (respectivement 10, 9, 5, 3 minutes). Son principe
repose sur la loi de réciprocité de Bunsen-Roscoe. (14-16) Elle précise que la réaction biologique

(ici le pontage collagenique) induite par le rayonnement dépend de 1'énergie totale déposée par la



radiation (fluence), multiple de l'irradiance du rayonnement ultra-violet et de la durée de traitement.

Ce nouveau protocole trouve un intérét évident dans la réduction des durées de traitement et par
conséquent des files d'attente de programmation opératoire, mais aussi dans l'amélioration du
confort per-opératoire des patients.

Néanmoins son efficacité comparée au traitement conventionnel décrit dans le protocole de
Dresde reste controversée.(17)(18) La modalité accélérée du cross-linking du collagéne cornéen
¢étant en effet plus récente que le traitement conventionnel, elle souffre encore d'un manque de
validation clinique au travers d'études peu nombreuses, aux effectifs souvent restreints (séries de
cas), et de durées de suivi trop courtes (19) ayant amené les observateurs scientifiques a réclamer

plus de données sur ce sujet. (20)

L'objectif de ce travail a été de comparer le devenir topographique et le profil de sécurité clinique
post-opératoires a long terme de patients kératoconiques évolutifs traités par cross-linking accéléré

versus cross-linking conventionnel (protocole de Dresde).



PATIENTS ET METHODES

Ce travail a consisté en une étude rétrospective monocentrique conduite dans le département
d'ophtalmologie du centre hospitalo-universitaire de Bordeaux, France, au Centre de Référence
National du Kératocone (CRNK). Les données cliniques et topographiques de l'ensemble des
patients kératoconiques évolutifs traités au CRNK par cross-linking seul, conventionnel ou accéléré,
ont été recueillies puis analysées.

Le groupe de patients traités par cross-linking conventionnel était appelé groupe C-CXL. Le
groupe de patients traités par cross-linking accéléré était appelé groupe A-CXL.

Ce travail a été conduit selon les principes éthiques de la Déclaration d'Helsinki. La nature et le
but de I'intervention étaient expliqués au patient de manicre transparente et un consentement éclairé
signé de chaque patient était obtenu aussi bien pour la réalisation de la procédure de cross-linking

que pour l'exploitation scientifique de leurs données cliniques.

Critéres d'inclusion

Les patients atteints d'un kératocone évolutif confirmé et traités par cross-linking conventionnel
ou accéléré étaient inclus dans 1'é¢tude. La progression de la maladie était documentée par un gain
d'au moins 1 dioptrie de kératométrie maximale (Kmax), et/ou d'au moins 1 dioptrie de cylindre
réfractif sur un période de 12 mois, et/ou d'une perte d'au moins 2 lignes de meilleure acuité visuelle
corrigée (MAVC), ces critéres ayant été retenus dans plusieurs études. Les deux yeux d'un méme

patient pouvaient étre inclus s'ils répondaient indépendamment aux critéres d'inclusion.
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Critéres de non-inclusion et d'exclusion

Les yeus traités par procédures combinées (photokératectomie thérapeutique ou réfractive +
cross-linking, implantation d'anneaux intra-cornéens + cross-linking) n'étaient pas inclus dans ce
travail. De la méme manicre, les cross-linkings réalisés pour ectasie cornéenne induite par Lasik,
pour kératite septique sévere, pour kératopahite bulleuse, ou sur des yeux préalablement opérés
d'une procédure cornéenne n'entraient pas dans le champs de ce travail. Les patients atteints d'une
kératite, d'opacité cristallinienne, de rétinopathie ou de toute pathologie oculaire ou neuro-
ophtalmologique évolutive concomitante étaient également exclus. Aucune femme enceinte n'a par
ailleurs été traitée par cross-linking dans notre centre.

Les yeux ne permettant pas un examen topographique fiable (topographie cornéenne irréalisable,
ininterprétable, ou de faible qualité), et/ou de suivi inférieur a douze mois, et/ou dont les données
préopératoires étaient manquantes étaient exclus du suivi topographique mais leurs données
relatives a la tolérance clinique étaient analysées. Dans son suivi, les données d'un patient cessaient
d'étre recueillies lorsqu'il était perdu de vue, traité par anneaux intra-cornéens, greffé, en cas de

survenue d'un hydrops, et/ou en cas de corneal warpage avéré.

Evaluation préopératoire

Un examen clinique préopératoire a la lampe a fente incluant une tonométrie par aplanation et un
fond d'oeil était systématiquement réalisé. I mesurait en outre l'acuité visuelle de loin sans
correction (AVSC) ainsi que la meilleure acuité visuelle de loin corrigée (MAVC) en lunettes ou
lentilles renseignée en logarithme de I'angle minimal de résolution (logMAR). Une topographie
spéculaire était réalisée (TMS-4, Tomey, Phoenix, USA) renseignant les valeurs de kératométrie
maximale (Kmax), de kératométrie minimale (Kmin), du cylindre cornéen (Cyl) en dioptries, et de
l'index d'asymétrie de surface (SAI). Une carte pachymétrique produite par tomographie en

cohérence optique de segment antérieur (AS-OCT Visante, Zeiss, Oberkochen, Germany)
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fournissait la valeur en microns du point cornéen le plus fin.
La classification d'Amsler-Krumeich était utilisée pour classer le stade de sévérité du kératocone a
la consultation préopératoire selon 4 stades en tenant compte des données réfractives,
biomicroscopiques, kératométriques et pachymétriques. (21)
Un intervalle maximal de 2 mois était toléré entre la consultation préopératoire et la réalisation du

cross-linking.

Protocole opératoire

Le cross-linking était réalisé dans des conditions stériles au bloc opératoire. Tous les patients
recevaient en début d'intervention 2 gouttes de pilocarpine 1% permettant 1'obtention d'un myosis et
3 gouttes d'oxybuprocaine comme anesthésique topique.

Une désépithélialisation mécanique de 8 mm de diamétre était d'abord réalisée a la spatule
chirurgicale suivie d'une imprégnation stromale de riboflavine effectuée a l'aide d'une lentille
biconcave jetable de vitrectomie dont on ne gardait que la jupe pour servir de réservoir de
riboflavine durant toute la durée de l'imprégnation. L'imprégnation cornéenne nécessitait 30
minutes avec la riboflavine 0,1% isotonique avec dextran 20% (Ricrolin, SOOFT, Montegiorgio,
Italy) dans le groupe C-CXL, ou 10 minutes avec la riboflavine 0,1% isotonique avec hypromellose
1% (VibeX Rapid, Avedro Inc, Waltham, USA) dans le groupe A-CXL. Une photoexposition
cornéenne ultra-violette de type A de longueur d'onde 365 nm était ensuite réalisée selon une
irradiance de 3 mW/cm2 pendant 30 minutes par cycles de 5 minutes (X-VEGA cross-linker Sooft
SPA) dans le groupe C-CXL, et selon une irradiance de 30 mW/cm2 pendant 3 minutes (Avedro
KXL system) dans le groupe A-CXL, produisant la méme dose totale délivrée de 5,4 J/cm2 dans les
deux groupes. Une lentille thérapeutique était mise en place apres le traitement pour une durée de 3
jours. Le traitement postopératoire comportait un antalgique oral pour les trois premiers jours et un

traitement topique antibiotique par tobramycine 0,3% a raison de 4 fois par jour pendant 1 semaine
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auquel était associ¢ de la dexaméthasone 0,1% commencée a la posologie de 4 gouttes par jour
apres cicatrisation épithéliale, et prescrite en décroissance progressive sur un mois. Un traitement

lubrifiant par hyaluronate de sodium était également donné le premier mois.

Evaluation post-opératoire

Les patients étaient tous revus le lendemain du cross-linking, au 3éme jour post-opératoire pour
le retrait de la lentille thérapeutique, puis a 1 mois, 3 mois et 6 mois. Ces consultations permettaient
en outre d'identifier d'éventuels événements indésirables immédiats ou de court terme (kératite
septique, retard de cicatrisation épithéliale, brilure endothéliale, oedéme cornéen, haze cornéen).
Les patients étaient ensuite revus tous les 6 mois jusqu'au dernier suivi possible. L'exploitation des
données topographiques nécessitait un recul minimal de 12 mois. A chaque suivi un nouvel examen
biomicroscopique et de l'acuité visuelle était réalisé, ainsi qu'une acquisition topographique et
pachymétrique. En cas de port de lentilles de contact, il était systématiquement requis un retrait d'au

moins une semaine avant chaque consultation.

Analyse

Le critére de jugement principal étaient la variation moyenne comparée de kératométrie
maximale (AKmax moyenne) au dernier suivi.

Les variations de chaque paramétre étaient comparées entre les groupes C-CXL et A-CXL a
chaque terme de suivi. Le critére de jugement principal étaient également analysé selon les sous-
groupes de sévérité initiale gradés d'apres la classification d'Amsler-Krumeich. (21)

La répartition des profils évolutifs apres CXL était comparée entre les deux groupes a chaque
recul : un patient était identifié « progresseur » pour un AKmax > 1 dioptrie, « stable » pour un
AKmax compris entre 1 dioptrie et -1 dioptrie (bornes exclues), et « régresseur » pour un AKmax <

-1 dioptrie.
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Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SAS version 9.3. Les résultats
étaient exprimés sous forme de moyenne +/- écart-type. Un t-test de Student était utilisé pour tester
les variables quantitatives, alors qu'un test du Khi-deux était employ¢ pour les variables qualitatives
lorsque les conditions d'application étaient remplies. Dans les autres cas, le test de Wilcoxon était
employé, ou le test de Student apres vérification de la normalité de distribution de la variable. Une

valeur de p inférieure a 0,05 était interprétée comme statistiquement significative.
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RESULTATS

Parmi les yeux kératoconiques évolutifs confirmés traités par cross-linking seul au centre
hospitalo-universitaire de Bordeaux, 232 yeux traités par cross-linking conventionnel entre mai
2007 et octobre 2012 ont pu étre inclus dans le groupe C-CXL et 195 yeux traités par cross-linking

accéléré entre avril 2011 et mars 2015 dans le groupe A-CXL, soit 427 yeux au total.

Figure 1. Comparabilité des données préopératoires

Paramétre préop A-CXL (n=195) C-CXL (n=232) p
Age (années) 21,01 +-5,27 21,26 +- 5,47 0,629
Sexe

Masculin n (%) 146 (74,87) 182 (78,45) 0,383

Féminin n (%) 49 (25,13) 50 (21,55)

AVSC (LogMAR) 0,62+-05 0,69 +/-0,44 0,1462
MAVC (LogMAR) 0,23 +-0,21 0,27 +-022 0,642
Kmax (D) 51,26 +/-4,95 51,68 +-4,23 0,3577
Kmin (D) 45,32 +-3,45 45,95 +-3,02 0,0526
Cyl (D) 5,73 +-2,79 5,56 +-2,74 0,5166
SAl 3,02 +- 1,62 3,13 +1-1,67 0,5611

Pachy min (um) 456,70 +- 39,87 453,10 +- 33,51 0,3714

Stade Krumeich

| n(%) 53 (27,75) 44 (19,73)
I n(%) 71 (37,17) 97 (43,50)
N n (%) 33 (17,28) 29 (13,00) LU
IV n (%) 34 (17,80) 53 (23,77)

Dernier suivi (mois) 27,01 +-10,55 38,12 +-20,71 <0,0001

Les données quantitatives sont données sous forme de moyenne +/- écart type.

A-CXL = crosslinking accéléré ; C-CXL = crosslinking conventionnel ; AVSC = acuité visuelle sans correction ;
MAVC = meilleure acuité visuelle corrigée ; Kmax = kératométrie maximale ; Kmin = kératométrie minimale |

Cyl = cylindre coméen ; D = dioptnes ; SAl — index d'asymétrie de surface ; Pachy min — pachymétne coméenne
au point le plus fin.

Si les proportions de kératocones de stade II et IV prédominaient dans le groupe C-CXL, il
n'existait cependant pas de différence statistiquement significative dans la répartition pré-opératoire

des stades de sévérité selon Krumeich entre le groupe C-CXL et le groupe A-CXL. (figure 1)
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Le dernier recul moyen était de 38,12 mois +/- 20,71 dans le groupe C-CXL et 27,01 mois +/-

10,55 dans le groupe A-CXL.

Dans le groupe C-CXL comme dans le groupe A-CXL, I'¢tude de la variation moyenne de la
kératométrie maximale et du cylindre cornéen topographiques au cours du suivi montre qu'elle
restait apres traitement strictement inférieure a 1D en valeur absolue quelque soit le terme du suivi
(12, 18, 24, 30 et 36 mois), signe d'une stabilisation des valeurs kératométriques extrémes et du
cylindre topographique au long cours. En outre ces variations étaient le plus souvent négatives
(dans le sens d'une diminution aprés traitement) notamment aux derniers suivis de 30 et 36 mois
dans les deux groupes. (Figure 2)

Concernant le critére de jugement principal comparé, la variation de kératométrie maximale était
négative (diminution de la Kmax moyenne) a tous les termes de suivi dans le groupe C-CXL alors
que dans le groupe A-CXL cette variation moyenne ne correspondait a une diminution de la
kératométrie maximale moyenne qu'a 18, 30, et 36 mois de recul. Par ailleurs, cette diminution était
toujours plus importante dans le groupe C-CXL que dans le groupe A-CXL, et ceci de manicre

significative a 12 et 24 mois de suivi avec respectivement -0,62D +/- 1,55 et -0,68D +/- 1,86 dans le

groupe C-CXL contre 0,23D +/- 0,88 et 0,1D +/- 0,96 dans le groupe A-CXL (p<0,0001 et
p=0,0173).

De la méme maniére, la variation de kératométrie minimale se faisait dans le sens d'une
diminution quelque soit le recul considéré dans le groupe C-CXL, alors qu'elle était au contraire
systématiquement positive dans le groupe A-CXL. Cette différence de comportement de la variation
moyenne de kératométrie minimale entre les deux groupes était statistiquement significative a 12,
30 et 36 mois (p=0,0012 ; p=0,0314 ; p=0,0222).

Il n'existait en revanche aucune différence significative entre les deux groupes étudiés concernant

la variation de cylindre cornéen ou de pachymétrie au point le plus fin.
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Kmax (D)

En terme d'évolution de l'acuité visuelle de loin non corrigée (AVSC), il n'existait pas de
différence significative entre les groupes C-CXL et A-CXL, quelque soit le recul considéré.
Cependant, le groupe C-CXL présentait une tendance supérieure a I'amélioration de I'AVSC apres
traitement par rapport au groupe A-CXL a 12, 18, 24, et 36 mois.

La variation d'acuité visuelle corrigée (MAVC) était en revanche significativement différente
entre les deux groupes a 12 et 18 mois de recul, en faveur du groupe traité par C-CXL avec
respectivement -0,07 logMAR +/- 0,17 et -0,1 logMAR+/- 0,25 dans le groupe C-CXL et 0,02
logMAR +/- 0,25 et 0,03 +/- 0,15 dans le groupe A-CXL (p=0,0126 et p=0,0057).

L'é¢tude de la variation de kératométrie maximale par sous-groupes de sévérité initiale
(Krumeich) semblait réveler un profil de stabilisation des valeurs moyennes pour les kératocones de
stade débutant a modéré (stades I et II) et une diminution des valeurs moyennes pour les

kératocones de stade avancé (stades III et IV). (Figure 3)

Figure 3. Variation de la kératométrie maximale moyenne (D) selon le recul post-
opératoire (mois) analysée par sous-groupes de séverité (Krumeich)
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La diminution des valeurs moyenne de kératométrie maximale apparaissait plus importante chez
les patients traités par C-CXL que chez les patients traités par A-CXL dans tous les sous-groupes de
sévérité, en accord avec les résultats précédents faits sur le AKmax moyen tous stades confondus.
On observe en outre que la courbe du groupe A-CXL croisait celle du groupe C-CXL pour les sous-
groupes de stade I et II, se plagant a long terme au-dessus des valeurs moyennes des yeux traités par
C-CXL. Enfin, il est a noter que la dispersion des valeurs de kératométrie maximale augmentait
avec le stade de sévérité¢ de Krumeich.

L'analyse des profils évolutifs a comparé a long terme la distribution des yeux « progresseurs »,
« stables »,et « régresseurs » dans les deux groupes de traitement. Elle a révélé qu'il n'existait pas de
différence statistiquement significative de répartition des devenirs favorables (yeux stables ou
régresseurs) versus défavorables (yeux progresseurs) entre les groupes C-CXL et A-CXL, quelque
soit le recul post-opératoire. (Figure 4)

Ainsi le cross-linking permettait une stabilisation ou une diminution des valeurs kératométriques
maximales dans 86 a 94,12% des cas dans le groupe C-CXL, et dans 84,38 4 96,77% des cas dans le
groupe A-CXL sans différence statistiquement significative entre les deux groupes. De facon
symétrique, il existait dans les deux groupes de traitement une proportion comparable d'yeux
identifiés comme progresseurs malgré le cross-linking, évaluée entre 5,88% et 14% dans le groupe
C-CXL et entre 3,23% et 19,23% dans le groupe A-CXL selon le recul post-opératoire considéré.

Néanmoins, le groupe C-CXL comptait a long terme plus d'yeux régresseurs que le groupe A-
CXL (jusqu'a 3 fois plus) parmi les yeux au devenir post-opératoire favorable, et ceci a chaque recul
post-opératoire. Ce constat était statistiquement significatif a 12, 18 et 30 mois de suivi avec
respectivement dans les groupes C-CXL et A-CXL 30,97% versus 8,33% d'yeux régresseurs a 12
mois (p=0,0033), 30% versus 10% a 18 mois (p=0,0030), et 44,83% versus 19,35% a 18 mois

(p=0,0125).
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Figure 4. Distribution comparée des profils évolutifs

post-opératoire

a long terme selon le recul

A B Cc
REGRESSION STABILITE PROGRESSION A+B c p
AKmaxs-1 -1<Kmax<1 AKmaxz1

12 Mois 0.0033 0.3026
A-CLX n (%) 5(8.33) 46 (76.67) 9 (15.00) 51 (85.00) 9 (15.00)
C-CLX n (%) 35 (30.97) 67 (59.29) 11(9.73) 102 (90.27) 11 (9.73)

18 Mois 0.0030" 0.4714*
A-CLX n (%) 3 (10.00) 25 (83.33) 2 (6.67) 28 (93.33) 2(6.67)
C-CLX n (%) 15 (30.00) 28 (56.00) 7 (14.00) 43 (86.00) 7 (14.00)

24 Mois 0.0627* 0.4720"
A-CLX n (%) 5(15.63) 22 (68.75) 5(15.63) 27 (84.38) 5(15.63)
C-CLX n (%) 19 (39.58) 25 (52.08) 4 (8.33) 44 (91.67) 4(8.33)

30 Mois 0.0125" 0.1877"
A-CLX n (%) 6 (19.35) 24 (77.42) 1(3.23) 30 (96.77) 1(3.23)
C-CLX n (%) 13 (44.83) 12 (41.38) 4(13.79) 25 (86.21) 4(13.79)

36 Mois 0.5602* 0.3765"
A-CLX n (%) 7(26.92) 14 (53.85) 5(19.23) 21(80.77) 5(19.23)
C-CLX n (%) 6 (35.29) 10 (58.82) 1(5.88) 16 (94.12) 1(5.88)

A-CXL = crosslinking accéléré ; C-CXL = crosslinking conventionnel ; A Kmax = Kmax post-op — Kmax préop

Khi2 ou
Fisher* test

Khi2 ou
Fisher* test

Le devenir clinique des yeux traités a également été évalué sous 'angle de I'évolution de I'acuité

visuelle apres traitement. On décrivait en post-opératoire un profil de répartition de cette évolution

en faveur de l'amélioration (gain d'au moins une ligne d'acuité visuelle), constituant la proportion

d'yeux la plus représentée aussi bien dans le groupe C-CXL que dans le groupe A-CXL, concernant

tout autant la meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) que l'acuité visuelle sans correction

(AVSC), et quelque soit le recul considéré (12, 24, ou 36 mois). En effet, la proportion d'yeux ayant

bénéficié d'un gain d'au moins une ligne allait respectivement dans le groupe C-CXL de 49% a

70,8% selon le recul pour I'AVSC et de 53,7% a 75% pour la MAVC, et dans le groupe A-CXL de

43,5% a 50% et de 41,7% a 66,7%. (Figure 5)
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Alors que la MAVC semblait s'améliorer de maniére homogéne dans les groupes A-CXL et C-
CXL au cours du suivi, I'amélioration de I'AVSC intéressait particulierement les yeux traités par C-
CXL, et cette proportion augmentait avec le temps passant de 49% a 12 mois, a 61,3% a 24 mois,
puis 70,8% a 36 mois (versus 43,9%, 43,5% et 50% dans le groupe A-CXL). De méme, la

proportion d'yeux ayant perdu une ligne d'acuité visuelle baisssait plus avec le temps dans le groupe

C-CXL que dans le groupe A-CXL.

Figure 5. Evolution comparée de l'acuité visuelle au long terme apres C-CXL vs A-
CXL

25
l . 4'2
—
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AVSC
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Stabilité
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MAVC
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Un gain ou une perte d’'acuité visuelle était défini par un gain ou une perte d’au moins une ligne d’acuité visuelle au recul considéré, en comparaison de I'acuité visuelle préopératoire;
AVSC = acuité visuelle sans correction; MAVC = meilleure acuité visuelle corrigée; A-CXL = cross-linking accéléré; C-CXL = cross-linking conventionnel

Concernant la prévalence des évenements indésirables induits par le cross-linking dans chacun
des groupes, la survenue d'un haze apparaissait comme I'événement le plus fréquent dans les deux
modalités de traitement, évaluée a 19,5% dans le groupe A-CXL, et 34,9% dans le groupe C-CXL.
Les événements rares mais plus sérieux en terme de retentissement fonctionnel représentaient une

prévalence estimée de 2,56% dans le groupe A-CXL et de 2,16% dans le groupe C-CXL. On
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comptait notamment deux abces cornéens dans le groupe A-CXL dont un responsable d'une baisse
d'acuité visuelle durable en lien avec une taie occultante, et une brilure endothéliale sévére. Le
groupe C-CXL accusait quand a lui un abces sévere responsable d'une taie occultante ayant justifié
la réalisation d'une kératoplastie lamellaire antérieure, et la survenue d'un hydrops a distance de la

réalisation du cross-linking mais interprété comme un échec de ce dernier.

Figure 6. Prévalence comparée des évenements indésirables

A-CXL C-CXL
(n=195) (n=232)
Haze cornéen 38(19,5%) | 81(34,9%)
Kératite septique 2 1
Infiltrat stérile 7 2
Oedeme cornéen transitoire 0 1
Brilure endothéliale 1 0
Hydrops 0 1
Retard de cicatrisation épithéliale 0 0
5(2,56%) 5(2,16%)

22



DISCUSSION

Cette étude rétrospective a analysé les données de 427 yeux : 232 yeux dans le bras
conventionnel avec un recul moyen de 38,12 mois et 195 yeux dans le bras accéléré avec un recul
moyen 27,01 mois. C'est a notre connaissance le premier travail comparant autant d'yeux traités par
cross-linking conventionnel et accéléré avec un recul prolongg. Il a permis de comparer le devenir a
long terme de ces deux modalités de traitement qui font toujours aujourd'hui 1'objet de controverses

quant a leur efficacité respective. (15)(17)(18)

L'intérét de l'accélération du traitement par cross-linking réside dans 1'amélioration du confort
per-opératoire du patient, dans la réduction du temps de procédure et par la-méme de la
déshydratation stromale per-opératoire et du risque infectieux théorique, et enfin dans la réduction
des délais de programmation opératoire et le contrdle de la saturation des blocs opératoires.

Bien que les premiéres études ayant proposé la modalité accélérée du cross-linking aient été
validées par des observations biomécaniques (cornées porcines ex-vivo) (22) ou cliniques
prometteuses (23-27), des études ultérieures ont mis a mal la stricte linéarité de la loi de Bunsen-
Roscoe sur laquelle repose la multiplicité des protocoles accélérés initialement considérés comme
équivalents (hautes irradiances de 9, 10, 18, 30, ou 45 mW/cm?2 administrées respectivement sur des
temps de traitement réduits de 10, 9, 5, 3, ou 2 minutes). Shetty et al. (28) ont en effet montré que
plus le traitement était de courte durée a fluence égale, plus 1'effet d'aplatissement kératométrique
du cone était en réalité limité. Il a également été mis en évidence par Hammer et al.(29) au travers
d'investigations biomécaniques ex-vivo effectuées a différentes irradiances/temps de traitement (a
fluence constante de 5,4 J/cm2) que le module de Young cornéen aprés cross-linking accéléré était
inversement proportionnel au temps de traitement. Cependant il persiste des résultats contradictoires

concernant le devenir clinique des patients au long terme aprés A-CXL versus C-CXL, notamment
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pour le protocole 3 minutes a 30mW/cm2. Ce dernier a par exemple été jugé comparable au
protocole de Dresde a 15 mois de recul pour la réponse kératométrique et 1'acuité visuelle dans une
¢tude randomisée ayant comparé 77 yeux traités par A-CXL a 76 yeux traités par C-CXL, les seules
différences significatives ayant porté sur l'apoptose kératocytaire et la raréfaction nerveuse sous-

épithéliale, plus importantes a court terme dans le groupe C-CXL. (27)

Notre travail a montré que si les deux alternatives offraient la possibilité de stabiliser la maladie
jusque dans environ 95% des cas a 12, 24, ou 36 mois de recul (figure 4), les yeux traités par cross-
linking conventionnel présentaient une plus grande réponse kératométrique a long terme avec une
réduction majorée de la kératométrie maximale par rapport au groupe A-CXL a tous les termes de
suivi, et de maniére statistiquement significative a 12 et 24 mois de recul : -0,62D +/- 1,55 et

-0,68D +/- 1,86 dans le groupe C-CXL contre 0,23D +/- 0,88 et 0,1D +/- 0,96 dans le groupe A-

CXL (p<0,0001 et p=0,0173). 1l n'existait en revanche pas de différence significative de variation
du cylindre topographique entre les deux groupes dans notre étude.

Concernant la plus grande réduction de kératométrie maximale obtenue par C-CXL, des résultats
similaires a 12 mois de suivi ont été rapportés pour des irradiances identiques de 30mW/cm2 par
Shetty et al (28) et Tomita et al. (30) bien que la différence ne se soit pas révélé statistiquement
significative dans ce dernier cas. Des études pratiquées avec des irradiances plus basses
(18mW/cm2) ont fait également le méme constat d'un aplatissement cornéen topographique plus
faible en comparaison au protocole conventionnel. (31)(32)

Cette observation a de plus été corroborée par des investigations structurelles employant la
microscopie confocale, des études biomécaniques, ou encore des tests de résistance a la digestion
enzymatique du stroma préalablement cross-linké. Les premicres ont révélé une plus grande
apoptose kératocytaire dans le stroma antérieur (aspect décrit comme lacunaire en rayons de miel)

et une destruction majorée du plexus nerveux sous-basal dans la modalité conventionnelle (27) ainsi
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qu'une ligne de démarcation stromale plus superficielle dans les protocoles accélérés évaluée de 150
a 290 microns selon le couple irradiance/temps de traitement considéré, contre 300 a 350 microns
pour le protocole conventionnel selon les études. (33-37) Cependant la corrélation directe entre la
profondeur de la ligne de démarcation et le devenir clinique apres traitement n'a pas été démontrée
avec certitude, et la profondeur idéale de la ligne de démarcation permettant une stabilisation de la
maladie kératoconique dans des conditions de sécurité¢ endothéliale raisonnable n'est pas clairement
établie a ce jour. Des auteurs ont par ailleurs rapporté la supériorité du protocole de Dresde sur les
protocoles accélérés dans le renforcement biomécanique de la cornée. Ce sont essentiellement des
travaux pratiqués sur des cornées porcines ex-vivo (29) (38), les études réalisées chez 'homme étant
peu nombreuses et n'ayant pas confirmé ces résultats in-vivo. (39) Enfin, des travaux s'intéressant a
la résistance des cornées cross-linkées a la digestion enzymatique ont montré que 1'on pouvait
mesurer indirectement le niveau du pontage collagénique intrastromal aprés cross-linking :
Aldahlawi et al. ont ainsi confirmé une plus grande résistance des cornées traitées par C-CXL lors
de tests comparatifs réalisés versus A-CXL. (40)(41)

Dans notre étude les résultats statistiquement significatifs a long terme concernant les parametres
étudiés lors du suivi (AKmax, AKmin, ASAI) allaient tous dans le sens d'une plus grande réponse
cornéenne des yeux traités par C-CXL. (figure 2) Cette tendance était en outre confirmée par une
proportion d'yeux régresseurs significativement plus importante dans le groupe C-CXL que dans le
groupe A-CXL a 12, 18, et 30 mois de recul (p<0,05). (figure 4)

Les discordances de conclusion des études de non infériorit¢é du A-CXL comparé au C-CXL
peuvent provenir du manque d'homogénéité des méthodes d'imprégnation du stroma par la
riboflavine. Si dans les études citées précédemment, la désepithélialisation est systématiquement
pratiquée, la solution de riboflavine employée peut en revanche varier et la durée d'imprégnation
par la riboflavine n'a pas encore trouvé de consensus : 10 minutes dans notre étude, 15 minutes pour

Tomita et al. (30), 30 minutes pour Hashemian et al. (27). Une durée d'imprégnation équivalente a
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celle pratiquée dans le protocole de Dresde pourrait ainsi permettre d'en approcher les résultats a

fluence constante.

Les valeurs de kératométrie renseignées par la topographie sont connues pour avoir une fiabilité

décroissante et une plus grande dispersion avec le stade de sévérité du kératocone (42). La
dispersion importante des variables topographiques des stades kératocOniques séveres pouvant
occulter une différence statistique de faible ampleur (intéressant les stades plus modérés), et le
manque de reproductibilit¢ des examens rendant leur suivi difficile, certains auteurs préférent
n'étudier que des cohortes de stades I et II dans l'analyse de cohortes A-CXL (30)(43). La
distribution inhomogéne des stades de sévérité dans chaque bras étudi¢ peut également créer un
biais d'analyse que le choix fait par ces mémes auteurs permet en partie de neutraliser. C'est pour
ces raisons que nous avons étudié la variation de kératométrie moyenne au cours du suivi selon le
stade initial de sévérité d'aprés Krumeich. (figure 3)
Elle a confirmé que les stades III et IV présentaient une plus grande dispersion des mesures
topographiques de Kmax mais également que ces kératocones sévéres enregistraient une plus
grande réduction de la kératométrie maximale que les stades débutants, en accord avec les
observations antérieures de Chan et al. (44) Ce résultat semble s'appliquer aussi bien dans le groupe
C-CXL que dans le groupe A-CXL et gagnerait a étre validé par d'autres études.

Concernant le profil de tolérance comparé, un haze était rapporté dans 34,9% des cas dans le
groupe C-CXL contre 19,5% dans le groupe A-CXL. Une proportion plus élevée de haze chez les
patients traités selon le protocole de Dresde a déja été décrite dans une étude comparant C-CXL et
A-CXL. (32) Ceci peut étre la conséquence du plus grand remaniement stromal antérieur tel que
décrit par Hashemian et al. (27) et par une photoréticulation plus profonde telle que le montrent les
¢tudes de la ligne de démarcation en OCT citées précédemment. Le cross-linking accéléré pourrait

alors apparaitre comme une modalité plus sécurisante, délivrant la méme quantité de photons mais
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de fagon plus ciblée au seul stroma antérieur. Cette différence de prévalence du haze pourrait étre
aussi le résultat d'une moins bonne connaissance de ce phénomene lors de nos premiers suivis post-
opératoires historiques de cross-linkings conventionnels, et d'une anticipation et prise en charge
moins codifiées. Les autres événements indésirables plus sérieux comme les abces et brhlures
endothéliales ne prédominaient pas dans un groupe plutét que dans l'autre, et leur faible effectif

(rareté de survenue) explique qu'aucune analyse chiffrée n'ait pu été réalisée.

Les limites devant étre prises en compte dans cette étude sont essentiellement le caractére
rétrospectif de sa méthodologie, et 1'absence de groupe contrdle. L'asynchronisme relatif entre les
deux groupes de traitement s'explique par le fait que les cross-linkings conventionnels ont été
réalisés et évalués plusieurs années avant l'introduction des protocoles accélérés. La sur-déclaration
des hazes apres cross-linking conventionnel peut rendre compte de ce phénoméne compte tenu du
suivi rapproché et plus attentif d'une procédure thérapeutique per¢gue comme innovante en 2007.
L'absence de groupe contrdle et de randomisation ne permet pas de conclure formellement a
l'efficacité d'une procédure, mais seulement de comparer des devenir post-opératoires. Par ailleurs
les conseils délivrés aux patients (de ne pas frotter les yeux), la réhabilitation visuelle, le port de
lentilles de contact, 1'usage de traitements anti-inflammatoires ou lubrifiants sont autant de biais qui
peuvent impacter le devenir du kératocone et qui ne sont pas le fait du cross-linking. S'ils
n'invalident pas la comparaison, il la rendent moins puissante qu'un essai controlé. Un biais
d'attrition concerne en outre les kératocones séveres (stades III et IV) compte tenu de la plus faible
reproductibilit¢ des examens topographiques, et de l'indication plus fréquente des greffes et
procédures combinées (anneaux intracornéens et cross-linking), les excluant de fait a 1'inclusion ou
en cours de suivi. Cependant la répartition harmonieuse des stades de sévérité entre les groupes a
été testée et jugée comparable lors de 1'évaluation des paramétres initiaux.

L'évaluation topographique des patients n'a pris en compte dans cette étude que leur face
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antérieure car la topographie placido était historiquement la plus disponible dans notre centre lors
de la réalisation des premiers cross-linkings. Si elle n'autorisait pas une analyse plus fine des
criteres d'évolution de la maladie kératoconique au sens moderne des investigations telles qu'on les
pratique en 2016 (élévation, aberrométrie, et scores composites), elle permettait en revanche de
mesurer un devenir sur un recul bien plus long (jusqu'a 72 mois) en utilisant des critéres de
jugement simples qui demeurent les plus usités dans le suivi topographique des kératocones avérés :
la kératométrie maximale et le cylindre topographique antérieurs.

La borne de 1D peut sembler inadaptée pour juger du caractére progresseur, stable ou régresseur
d'un kératocone en analysant la variation de Kmax ou du cylindre topographique mais elle est
communément admise dans les études. Des études ayant montré une erreur d'échantillonnage plus
grande pour les acquisitions topographiques des stades séveres (42), une valeur seuil adaptée a
chaque stade de sévérité gagnerait a étre validée pour chaque paramétre de suivi. L'équipe du Dr
Bergin (Hopital Jules Gonin, Suisse) a récemment proposé pour le Kmax les valeurs de 0,7 ; 1,3 ;
1,8 ; et 2,4 D (analyses sur Pentacam) respectivement pour les stades I, II, III, et IV (Congres de

I'ESCRS, Copenhagen 2016).

Les auteurs insistent enfin sur le fait que la technique de A-CXL employée dans cette étude
couplait une irradiance de 30mw/cm2 a une durée de 3 minutes de photo-exposition (fluence totale
de 5,4 J/em2). Par conséquent les résultats de la présente étude ne sauraient étre directement
extrapolés aux autres modalités de cross-linking accéléré sans émettre des réserves quant a
l'applicabilité de la Loi de Bunsen-Roscoe aux fortes irradiances. Plusieurs auteurs ont abordé cette
limite au travers d'explorations biomécaniques réalisées sur cornée animale ex-vivo révélant un
effet seuil au-dela duquel la loi de Bunsen-Roscoe est dépassée. Ce seuil varie selon les travaux et
serait fixé a 45 mW/cm2 (2 minutes) pour Wernli et al. (45), mais a 18 mW/cm2 (5 minutes) selon

Hammer et al. (29) L'étude clinique de Shetty et al. (28) a confirmé ces observations en ne montrant
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aucune réduction kératométique significative pour les irradiances supérieures a 18mW/cm2/durée
de traitement inférieure a 5 minutes (alors qu'elle était mise en évidence pour des irradiances
inférieures/durée de traitement supérieure). Notre étude va dans ce sens, bien que le cross-linking ne
soit pas a la base proposé comme une procédure réfractive, que la proportion d'yeux stabilisés par
A-CXL au long cours reste tout a fait honorable dans nos résultats (de 80,77 a 96,77% d'yeux
stabilisés ou régresseurs selon le recul), et bien que sa tolérance soit comparable a celle du C-CXL
et donc bonne.

La raison invoquée pour expliquer I'absence de renforcement biomécanique stromal et de réponse
kératométrique au-deld d'un seuil d'irradiance (en-deca d'une durée minimale de photoexposition)
est la dépendance biologique des pontages collagéniques a I'oxygeéne. Le stress oxydatif nécessaire
a la libération des radicaux libres et indispensable a la formation des liaisons covalentes au sein de
la trame collagenique stromale requiert une durée minimale de renouvellement de l'oxygene stromal
par diffusion, sans quoi le processus de pontage photo-oxydatif s'arréte une fois l'oxygene
consommé. (15)(32)(46)(47) C'est en ce sens que le cross-linking pulsé a été proposé afin
d'augmenter la prise d'oxygene pendant la photoexposition, ou que la fluence a été augmentée
(protocole 7,2 J/cm2 d'Avedro Inc).

D'autres études cliniques de plus grands effectifs et controlées sont nécessaires pour étayer ces
observations. Elles permettront dans 'avenir d'uniformiser les pratiques et de proposer un protocole

consensuel de cross-linking pour la prise en charge du kératocone évolutif.
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CONCLUSION

A l'instar du cross-linking conventionnel décrit dans le protocole de Dresde, le cross-linking
accéléré a 30 mW/cm2 pendant 3 minutes est apparu capable de stabiliser le kératocone évolutif au
long cours. En effet, il n'existait pas de différence significative quant a la proportion de patients
stabilisés ou en régression a 12, 24, ou 36 mois de recul, celle-ci étant évaluée de 80,77 a 96,77%
dans le groupe accéléré (A-CXL) versus 86 a 94,12% dans le groupe conventionnel (C-CXL)
(p>0,05).

Cependant, et en accord avec les travaux d'autres équipes, la variation comparée de la
kératométrie maximale au long cours montrait une meilleure réponse topographique des yeux traités
par C-CXL versus A-CXL. La réduction moyenne de Kmax était significativement plus importante
a 12 et 24 mois en faveur du C-CXL et se poursuivait par une tendance analogue a 30 et 36 mois de
recul.

Ces derniers résultats doivent questionner le clinicien sur les risques de progression du
kératocone a plus long terme et sur la meilleure modalité de cross-linking accélérée a proposer au
patient en cas de progression avérée de la maladie. Dans le contexte actuel de multiplicité des
procédures, ils doivent enfin encourager de nouvelles ¢tudes dont le but est de produire des

recommandations uniformisées en vue de standardiser le protocole de traitement.
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Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément.
Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je n'entreprendrai rien
qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les
services qui me seront demandés.
J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans 1'adversité.
Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ; que je
sois déshonoré et méprisé si j'y manque.
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