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PERSONNEL ENSEIGNANT

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

PU-PH de classe exceptionnelle

ALRIC Pierre
BACCINO Eric
BASTIEN Patrick
BEREGI Jean-Paul
BLAIN Hubert
BOULOT Pierre
CAPDEVILA Xavier
CHAMMAS Michel
COLSON Pascal
COMBE Bernard
COSTES Valérie
COTTALORDA Jéréme
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COURTET Philippe
CRAMPETTE Louis
CRISTOL Jean Paul
CYTEVAL Catherine
DE LA COUSSAYE Jean Emmanuel
DE WAZIERES Benoit
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DEMOLY Pascal
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Chirurgie vasculaire; médecine vasculaire (option

vasculaire)

chirurgie

Médecine légale et droit de la sante
Parasitologie et mycologie

Radiologie et imagerie médicale

Medecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine
generale, addictologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Chirurgie orthopédique et traumatologique
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Rhumatologie

Anatomie et cytologie pathologiques

Chirurgie infantile

Neurochirurgie

Psychiatrie d’adultes ; addictologie
Oto-rhino-laryngologie

Biochimie et biologie moléculaire

Radiologie et imagerie medicale

Médecine d'urgence

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine
générale, addictologie

Maladies infectieuses ; maladies tropicales
Pneumologie ; addictologie

Chirurgie viscérale et digestive
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FABRE Jean Michel
FRAPIER Jean-Marc
HAMAMAH Samir
HERISSON Christian
JABER Samir
JEANDEL Claude
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SOTTO Albert
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Neurochirurgie

Immunologie
Chirurgie viscérale et digestive

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

Biologie et Meédecine du développement et de la reproduction ;
gynécologie médicale

Médecine physique et de réadaptation

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine
générale, addictologie

Thérapeutique ; médecine d'urgence ; addictologie
Biophysique et médecine nucléaire

Neurologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Biochimie et biologie moléculaire

Biochimie et Biologie moléculaire

Physiologie

Dermato-vénéréologie

Oto-rhino-laryngologie

Pédiatrie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Biologie cellulaire

Chirurgie  vasculaire; meédecine vasculaire (option médecine
vasculaire)

Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ; gynécologie
médicale

Maladies infectieuses, maladies tropicales
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Cancérologie ; radiothérapie

Maladies infectieuses ; maladies tropicales

Radiologie et imagerie médicale
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DADURE Christophe
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DE TAYRAC Renaud

DE VOS John

Génétique
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

Cancérologie ; radiothérapie

Hématologie ; transfusion

Gastroenterologie ; hépatologie ; addictologie

Nutrition

Cancérologie ; radiothérapie

Péedopsychiatrie ; addictologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Chirurgie viscérale et digestive

Pneumologie ; addictologie

Pédiatrie

Neurologie

Anatomie

Anatomie

Hématologie ; transfusion

Cardiologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Immunologie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Physiologie

Gynecologie-obstetrique, gynécologie médicale

Histologie, embryologie et cytogénétique
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Médecine physique et de réadaptation

Meédecine interne ; gériatrie et biclogie du vieillissement,
médecine générale, addictologie

Oto-rhino-laryngologie

Génétique

Psychiatrie d'adultes ; addictologie
Radiologie et imagerie médicale
Physiologie

Cancérologie ; radiothérapie

Médecine intensive-réanimation
Geénetique

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Médecine physique et de réadaptation
Histologie, embryologie et cytogénétique
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Maladies infectieuses ; maladies tropicales
Cardiologie

Biophysique et médecine nucléaire
Physiologie

Néphrologie

Rhumatologie

Chirurgie viscérale et digestive

Chirurgie viscérale et digestive

Cardiologie
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PU-PH de 2éme classe
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Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, mé

générale, addictologie

Anatomie

Pneumologie ; addictologie
Peédopsychiatrie ; addictologie
Anatomie et cytologie pathologiques
Pédiatrie

Radiologie et imagerie médicale

Cancerologie; radiothérapie

Chirurgie wvasculaire ; médecine

vasculaire)

Psychiatrie d'Adultes ; addictologie
Médecine d'urgence

Cancérologie ; radiothérapie
Radiologie et imagerie médicale
Ophtalmologie

Médecine légale et droit de la santé

vasculaire (option

chirurgie

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

Neurologie

Rhumatologie

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

Medecine Interne, gériatrie et biologie du vieillissement; addictologie

Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique, brulologie
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Cancérologie ; Radiothérapie

Pédiatrie
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SIRVENT Nicolas
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STOEBNER Pierre

Médecine intensive-réanimation

Chirurgie infantile

Parasitologie et mycologie
Oto-rhino-laryngologie

Néphrologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Neurochirurgie

Psychiatrie d'Adultes ; addictologie
Rhumatologie

Radiologie et imagerie médicale

Radiologie et imagerie médicale

Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la
communication

Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la
communication

Psychiatrie d'adultes; addictologie

Chirurgie viscérale et digestive

Biologie et médecine du développement et de la reproduction ;
gynécologie médicale

Histologie, embryologie et cytogénétique

Chirurgie vasculaire; médecine vasculaire (option médecine

vasculaire)

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Anatomie et cytologie pathologiques
Pédiatrie

Hématologie ; transfusion

Cardiologie

Medecine d'urgence

Pédiatrie

Biclogie cellulaire

Dermato-vénéréologie
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SULTAN Ariane Nutrition

THOUVENOT Eric Neurologie

THURET Rodolphe Urologie

TUAILLON Edouard Bactériologie-virologie; hygiéne hospitaliére

VENAIL Frédéric Oto-rhino-laryngologie

VILLAIN Max Ophtalmologie

VINCENT Denis Meédecine intsfrne ; gériatrie et biologie du vieilissement, médecine
générale, addictologie

VINCENT Thierry Immunologie

WOJTUSCISZYN Anne Endocrinologie-diabétologie-nutrition
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1" classe :

COLINGE Jacques (Cancérologie, Signalisation cellulaire et systémes complexes)
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VISIER Laurent (Sociologie, démographie)

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - Médecine générale
1" classe :

LAMBERT Philippe

AMOUYAL Michel

PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine Générale
CLARY Bernard
DAVID Michel

GARCIA Marc
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PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine

BESSIS Didier (Dermato-vénéréologie)

MEUNIER Isabelle (Ophtalmologie)

MULLER Laurent (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire)
PERRIGAULT Pierre-Frangois (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire)
QUANTIN Xavier (Pneumologie)

ROUBERTIE Agathe (Pédiatrie)

VIEL Eric (Soins palliatifs et traitement de la douleur)
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PERSONNEL ENSEIGNANT

Maitres de Conférences des Universités - Praticiens Hospitaliers

MCU-PH Hors classe - Echelon Exceptionnel

RICHARD Bruno Meédecine palliative

SEGONDY Michel Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

MCU-PH Hors classe

BADIOU Stéphanie Biochimie et biologie moléculaire

BOULLE Nathalie Biclogie cellulaire

CACHEUX-RATABOUL Valére Génétique

CARRIERE Christian Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
CHARACHON Sylvie Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
FABBRO-PERAY Pascale Epidémiologie, écanomie de la santé et prévention
GIANSILY-BLAIZOT Muriel Hématologie ; transfusion

MCU-PH de 1 classe

BERTRAND Martin Anatomie
BOUDOQOUSQ Vincent Biophysique et médecine nucléaire
BRET Caroline Hematologie biologigue

Biologie et médecine du développement et de la reproduction ;

BROUILLET Sophie . AR
gynécologie médicale

COSSEE Mireille Génétique

GIRARDET-BESSIS Anne Biochimie et biologie moléculaire
LAVIGNE Geéraldine Hematologie ; transfusion

LESAGE Frangois-Xavier Médecine et Santé au Travail
MARTRILLE Laurent Médecine légale et droit de la santé

MATHIEU Olivier Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
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PANABIERES Catherine
RAVEL Christophe
SCHUSTER-BECK lris
STERKERS Yvon

THEVENIN-RENECEline

MCU-PH de 2°™ classe

BERGOUGNOUX Anne
CHIRIAC Anca

DE JONG Audrey

DU THANH Aurélie
FITENI Frédéric

GOUZI Farés
HERRERO Astrid
HUBERLANT Stéphanie
KUSTER Nils
MAKINSON Alain
PANTEL Alix

PERS Yves-Marie
ROUBILLE Camille

SZABLEWSKY

Biochimie et biclogie moléculaire
Biologie cellulaire

Parasitologie et mycologie
Physiologie

Parasitologie et mycologie

Immunalogie

Génétique

Immunologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Dermato-vénéréologie

Cancérologie ; radiothérapie

Physiologie

Chirurgie viscérale et digestive

Gynécologie-obstétrique ; Gynécologie médicale
Biochimie et biologie moléculaire

Maladies infectieuses, Maladies tropicales
Bactérologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Thérapeutique; addictologie

Medecine interne ; geriatrie et biclogie du vieillissement ; addictologie

Anatomie et cytologie pathologiques
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Maitres de Conférences des Universités - Médecine Générale

MCU-MG de 1™ classe

COSTA David

OUDE ENGBERINK Agnés

MCU-MG de 2°™ classe
FOLCO-LOGNOS Béatrice

CARBONNEL Frangois

Maitres de Conférences associés - Médecine Générale
CAMPAGNAC Jérémes
LOPEZ Antonio
MILLION Elodie
PAVAGEAU Sylvain
REBOUL Marie-Catherine

SERAYET Philippe
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PERSONNEL ENSEIGNANT

Maitres de Conférences des Universités

Maitres de Conférences hors classe

BADIA Eric
CHAZAL Nathalie

Sciences biclogiques fondamentales et cliniques
Biologie cellulaire

Maitres de Conférences de classe normale

BECAMEL Carine
BERNEX Florence

CHAUMONT-DUBEL Séverine

DELABY Constance
GUGLIELMI Laurence
HENRY Laurent
HERBET Guillaume
LADRET Véronique
LAINE Sébastien

LE GALLIC Lionel
LOZZA Catherine
MAIMOUN Laurent
MOREAUX Jéréme
MORITZ-GASSER Sylvie
MOUTOT Gilles
PASSERIEUX Emilie
RAMIREZ Jean-Marie
RAYNAUD Fabrice
TAULAN Magali

Neurosciences

Physiologie

Sciences du médicament et des autres produits de santé
Biochimie et biologie moléculaire

Sciences biologiques fondamentales et cliniques

Sciences biologiques fondamentales et cliniques
Neurosciences

Mathématiques appliquées et applications des mathématiques
Sciences du Médicament et autres produits de santé
Sciences du médicament et autres produits de santé
Sciences physico-chimigues et technologies pharmaceutiques
Sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée a la santé
Science biologiques, fondamentales et cliniques
Neurosciences

Philosophie

Physiologie

Histologie

Sciences du Médicament et autres produits de santé

Biologie Cellulaire
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ABOUKRAT Patrick
AKKARI Mohamed
ALRIC Jérdme
AMEDRO Pascal
AMOUROUX Cyril
ANTOINE Valéry
ARQUIZAN Carcline
ATTALIN Vincent
AYRIGNAC Xavier
BADR Maliha

BAIS Céline

BARBAR Saber Davide
BASSET Didier
BATIFOL Dominique
BATTISTELLA Pascal
BAUCHET Luc
BENEZECH Jean-Pierre
BENNYS Karim
BERNARD Nathalie
BERTCHANSKY Ivan
BIBOULET Philippe
BIRON-ANDREANI Christine
BLANC Brigitte

BLANCHARD Sylvie

ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSONNEL ENSEIGNANT

PH chargés d'enseignements

BLANCHET Catherine

BELATIERE Véronique

BOBBIA Xavier

BOGE Gudrun

BOURRAIN Jean Luc

BOUYABRINE Hassan

BRINGER-DEUTSCH Sophie

BRINGUIER BRANCHEREAU Saophie

BRISOT Dominique
BRONER Jonathan
CADE Stéphane

CAIMMI Davide Paolo
CARR Julie

CARTIER César
CASPER Thierry
CASSINOTTO Christophe
CATHALA Philippe
CAZABAN Michel
CHARBIT Jonathan
CHEVALLIER Thierry
CHEVALLIER-MICHAUD Josyane
COLIN Olivier

CONSEIL Mathieu

CORBEAU Catherine

COROIAN Flavia-Oana
COUDRAY Sarah
CRANSAC Fréderic

CUNTZ Danielle
DARDALHON Brigitte
DAVID Aurore

DE BOUTRAY Marie

DE LA TRIBONNIERE Xavier
DEBIEN Blaise

DELPONT Marion

DENIS Héléne

DEVILLE de PERIERE Gilles
DJANIKIAN Flora
DONNADIEU-RIGOLE Héléne
FAIDHERBE Jacques
FATTON Brigitte
FAUCHERRE Vinecent
FILLERON Anne

FITENI Fredéric

FOURNIER Philippe
GAILLARD Nicolas
GALMICHE Sophie

GENY Christian

GERONIMI Laetitia

GINIES Patrick
GRECO Frédéric
GUEDJ Anne Marie
GUYON Gaél
HENRY Vincent
JAMMET Patrick
JEDRYKA Frangois
JREIGE Riad

KINNE Mélanie
LABARIAS Coralie
LACAMBRE Mathieu
LANG Philippe
LAZERGES Cyril

LE GUILLOU Cédric
LEGLISE Marie Suzanne
LOPEZ Régis
LUQUIENS Amandine
MANZANERA Cyril
MARGUERITTE Emmanuel
MARTIN Lucille
MATTATIA Laurent
MEROUEH Fadi
MEYER Pierre

MILESI Christophe
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MORAU Estelle

MOSER Camille

MOUSTY Eve

MOUTERDE Gaél

PANSARD Nicole

PERNIN Vincent

PERRIGAULT Pierre Frangois

PEYRON Pierre-Antoine

PICARD Eric

PICOT Marie Christine

PIERONI Laurence

POQUET Héléne

PUJOL Sarah-Lise

PUPIER Florence

QUANTIN Xavier

RAFFARD Laurence

RAPIDO Francesca

RIBRAULT Alice

RICHAUD-MOREL Brigitte

RIDOLFO Jéréme

RIPART Sylvie

RONGIERES Michel

ROULET Agnés

RUBEMNOVITCH Josh

SANTONI Fannie

SASSO Milene

SCHULDINER Sophie
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Etat des connaissances

I) Définition

Le kératocone, issu des mots grecs kerato pour cornée et conus pour cone, a été décrit pour
la premiére fois par Nottingham en 1854 (1). Il désigne une maladie cornéenne se traduisant par
un bombement et un amincissement généralement progressif et non inflammatoire des tissus
cornéens. Cette maladie touche les deux yeux de maniére asymétrique avec une évolution pouvant

étre indépendante.

Au début de la maladie, le patient est asymptomatique. On parle alors de kératocone infra-
clinique ou fruste. En fonction de I’évolution de la maladie, il peut apparaitre une baisse de vision
d’autant plus génante qu’elle s’accompagne d’aberrations optiques. Le patient se plaint alors
souvent de diplopie monoculaire ou de photophobie. La maladie débute généralement a la puberté
et se stabilise apres 1’age de 35 ans. Elle peut étre évolutive ou stationnaire. Il semblerait que 1’age
de début soit inversement corrélé a la sévérité avec des progressions plus rapides(2) et plus de
recours a la kératoplastie. Ainsi certains kératocones n’évolueront pas et resteront pauci-

symptomatiques alors que d’autres entraineront un handicap visuel.

Cette maladie entraine progressivement une baisse de vision qui est liée a :

- Un défaut réfractif a type de myopie et d’astigmatisme irrégulier (figure 1)

- Une perte de la transparence cornéenne liée a 1’apparition de cicatrices par rupture des
couches cornéennes. Ces dernieres peuvent étre antérieures impliquant la membrane de
Bowman ou postérieures impliquant le complexe endothélio-descemétique-couche de
DUA. Lorsqu’une rupture postérieure se produit, on constate a la phase aigué une irruption
d’humeur aqueuse dans la cornée entrainant un cedéme stromal et épithélial douloureux.
On parle alors d’Hydrops (3,4) qui évoluera vers une cicatrise avec un retentissement

souvent important sur I’acuité visuelle (Figure 2 a 4)
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Figure 1- Modifications optiques induites par la déformation cornéenne (myopisation avec
image devant la rétine et déformation liée a I’astigmatisme) (Association Kératocone)

Figure 2 - Hydrops cornéen en lampe a fente (Pr Daien — CHU Montpellier)



Figure 3 - Hydrops cornéen pris en charge par des sutures pré-descemétiques et une injection
intra-camérulaire d’air, patient de la figure 2(Dr Babeau— CHU Montpellier)
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Figure 5- Cicatrice pan-stromale post-hydrops cornéen en OCT de cornée, patient des figures
2,3 et 4 (Pr Daien — CHU Montpellier)



La déformation conique cornéenne entraine une contrainte des tissus pouvant prendre la forme
de lignes de tension du stroma postérieur nommeées stries de Vogt dans les kératocones évolués(5).
Elles sont le plus souvent verticales, alignées selon le méridien le plus cambré. Elles disparaissent

lorsque la pression intraoculaire augmente comme par exemple lors de la pression digitale du globe

(figure 6 et 7)

Figure 6- Cicatrice stromale antérieure et stries de Vogt en photos lampe a fente (Pr Daien et
Dr Babeau — CHU Montpellier)

Figure 7- Stries de Vogt en OCT de cornée (Pr Daien et Dr Babeau — CHU Montpellier)



Un anneau de Fleischer qui désigne un cercle de dépdt épithélial d’hémosidérine pourra étre
observé. Il peut étre partiel ou total. Il résulte d’un défaut d’étalement du film lacrymal au niveau
de la cornée conique irrégulieére entrainant une sédimentation de I’hémosidérine contenue dans les

larmes. Il est de coloration brune. Il est mieux visible en lumiére bleue et apres dilatation pupillaire

(figure 8).

Figure 8- Anneau de Fleischer partiel et inférieur (Dr Babeau — CHU Montpellier)

IT) Epidémiologie

L’incidence et la prévalence des patients souffrants de kératocone est en constante
augmentation probablement du fait des avancées technologiques rendant possible le dépistage de

maladies infra-cliniques dans le cadre de bilan pour chirurgie réfractive.

Une méta-analyse de 2020(6) estime que la prévalence du kératocone est de 1’ordre de 1.38
cas pour 1000 habitants. Cependant ces valeurs sont trés variables en fonction des études. En effet,

Il semblerait que le kératocone n’est pas une prévalence égale en fonction des pays.

Ainsi, Godefrooij et al. ont effectué une étude en 2017 a partir des données de 4.4 millions
de patients issus de la base de données d’une assurance de santé Hollandaise (7). Cette étude estime
que I’incidence annuelle du kératocone est de 1 pour 7500 habitants dans la catégorie des patients

de 10 a4 40 ans (13.3 cas pour 100 000, 95% IC: 11.6-15.2) et la prévalence du kératocone dans la
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population générale était de 1 pour 375 habitants (265 cas pour 100 000, 95% IC: 260-270). Ces
valeurs sont 5 a 10 fois supérieures aux estimations des études plus anciennes en Hollande. L’age

moyen du diagnostic €tait de 28.3 ans et 60.6% des patients diagnostiqués €taient des hommes.

La prévalence serait plus forte dans les pays chauds et ensoleillés (Arabie — Saoudite(8),
Iran (9), Liban (10), Chine(11)...) qu’en occident (Finlande (12), USA (13), Danemark(14)...).
Outre les disparités géographiques, le manque d’harmonie dans les études vient sans doute du fait
qu’il existe de nombreux criteéres diagnostiques qu’ils soient cliniques ou paracliniques. Ainsi, la
prévalence variable rend compte de choix de critéres diagnostiques avec des sensibilités et

spécificités variables en fonction des auteurs.

De nombreuses études semblent concorder pour affirmer que le kératocone toucherait plus
les hommes (15) et de maniére plus sévere(16). Cette différence serait expliquée par les théories
sur le frottement oculaire détaillées en suivant. En effet, les hommes auraient tendance a appliquer
une force plus grande lors d’éventuels frottements oculaires qui ne sauraient étre inhibés par la

présence de maquillage.

IIT)  Facteurs de risque de kératocone

Cette maladie semble avoir une physiopathologie multifactorielle incluant des prédispositions
génétiques et environnementales(17,18). L hypothese physiopathologique principale est qu’une
contrainte mécanique répétée comme un frottement oculaire pourrait entrainer une déformation

conique de la cornée chez des patients ayant des prédispositions génétiques.

A) Prédispositions génétiques

1) Des familles de kératocone

Méme si la plupart des cas de kératocone semblent sporadiques, la présence de cas

familiaux(19) laisse supposer une part de transmission génétique.

La prévalence du kératocone chez les parents au 1°" degré d’un cas index a été estimée a 3.34%
(soit 15 a 60 fois plus élevée que dans la population générale)(20). L’histoire familiale du
kératocone concerne dans certaines études jusqu’a 27.9% des cas et jusqu’a 20.5% d’apparentés
au premier degré(21). D’autres études retrouvent des chiffres plus modestes de cas familiaux de

I’ordre de 8.2% (22).



La transmission dans les familles de kératocone semble étre le plus souvent autosomique
dominante a pénétrance variable méme si une transmission autosomique récessive est possible

dans certaines familles. Plus de 19 génes potentiellement impliqués ont été mis en évidence(23).

2) Des prédispositions ethniques

L hypothése d’une transmission génétique est sans nul doute renforcée par le fait qu’il existe

des disparités de prévalence du kératocone sur un méme territoire en fonction des ethnies(24).

En effet, une étude iranienne a retrouvé une prévalence de 7.9% (95% IC 1.6-15.7) de
kératocone topographique dans la population non perse, alors qu’elle était seulement de 2.5%
(95% IC 0.5-4.6) dans la population perse(9). L’environnement similaire (Téhéran) de ces deux
populations laisse supposer la participation de facteurs génétiques. De méme, une étude
anglaise(25) montre une incidence de 25 pour 100 000 habitants dans la population d’origine
asiatique composée essentiellement de Pakistanais du Nord ayant des traditions favorisant la

consanguinité (mariage entre cousins germains) alors que l’incidence dans la population

caucasienne était de 3.3 pour 100 000 habitants (P<0.001) (26).

3) Un lien avec la consanguinité

Ce lien potentiel avec la consanguinité renforgant I’implication génétique a été confirmé par
Gordon-Shaag et al. qui montrent dans une analyse multivariée une association positive avec la

consanguinité totale (cousin du premier et second degré) (OR=3.96; p = 0.001) (27).

4) Des études sur les jumeaux monozygotes

Les études sur les jumeaux monozygotes mettent parfois en évidence une concordance du

pattern topographique soutenant aussi la probable participation génétique(28,29).

Cependant certains auteurs rapportent des discordances dans I’expression de la maladie chez
des paires de sujets jumeaux monozygotes(30). Ce constat est un argument fort en faveur de la

participation de facteurs exogenes a la genése du kératocone.

5) L’absence de mode¢le génétique fiable

De nombreux modéles génétiques ont été établis sans qu’aucun ne soit assez puissant pour

expliquer a lui seul I’origine génétique du kératocone(20,31).



Il est par ailleurs possible qu’aucun modele génétique fort n’est encore été trouvé car I’hérédité
du kératocone pourrait se faire via une transmission de multiples prédispositions comme par

exemple une pachymétrie fine ou I’atopie.

Une cornée fine est moins résistante. Elle est donc plus susceptible de se déformer en cone en
cas de facteurs surajoutés tel qu’un frottement oculaire. Or, la pachymétrie qui désigne 1’épaisseur
cornéenne centrale semble étre hautement héréditaire(32,33). Ainsi, il existerait des familles avec
des cornées déterminées génétiquement pour étre plus fines et moins résistantes. La transmission
génétique ou environnementale de facteurs surajoutés induisant un frottement oculaire (atopie
(34), pollution, climat sec, mimétisme comportemental ...) aboutirait alors a ’apparition de
« famille de kératocone ». Inversement, la transmission d’une cornée plus épaisse et rigide serait

théoriquement protectrice(35).

A noter que cette « prédisposition génétique pachymétrique » serait reproductible de manicre
chirurgicale puisqu’apres réduction de la pachymétrie par chirurgie réfractive au laser femto

seconde, une ectasie cornéenne peut survenir, mimant le tableau du kératocone(36).

B) Les frottements oculaires

Les frottements oculaires(37) semblent étre le facteur exogene le plus significativement
impliqué dans la genése du kératocone. En effet des 1976, 1’étude de kaseras et al. (38) retrouvait
une prévalence de 78.5% de frottement chez les patients ayant un kératocone. De nombreuses

¢tudes ont par la suite confirmé ce lien fort (39—41).

Le frottement induirait de nombreuses modifications de 1’équilibre cornéen physiologique :
augmentation de la température cornéenne, amincissement ¢épithélial, augmentation des
médiateurs de I’inflammation dans les larmes(42,43), augmentation de la pression intraoculaire,
déplacement temporaire de 1’apex cornéen, modification de la structure des kératocytes (44,45)...
La force directement appliquée sur les fibrilles de collagéne formant la cornée a 1’échelle
histologique pourrait entrainer leur étirement, leur changement d’orientation et leur rupture
altérant ainsi 1’architecture histologique cornéenne(46). La déformation cornéenne induite par le
frottement débuterait au niveau d’une zone de résistance faible le plus souvent para centrale
inférieure mais probablement variable en fonction du type de frottement (direction de la force) et

de ’intensité du réflexe de Charles Bell.

Le phénomene de frottement serait capable de s’auto-entretenir. En effet 1’irrégularité

cornéenne induite par la déformation est responsable d’anomalies d’étalement du film lacrymal
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qui vont induire une irritation de surface, elle-méme source de frottement. Un véritable cercle

vicieux peut accélérer alors 1’évolution de la déformation cornéenne.

Le frottement est cependant souvent minimisé selon le patient par inattention ou par un
sentiment de culpabilité. Il convient de se renseigner aupres des proches accompagnants. 1l existe
de plus une variabilité des gestes entrainant une compression oculaire qui ne sont parfois pas
considérés comme un frottement par les patients. Il convient donc de proposer aux patients des

photographies de frottement afin qu’ils puissent s’y identifier (figure 9).

Figure 9 - Différentes propositions typologiques de frottements oculaires (Pr Touboul — CNR
kératocone du CHU de Bordeaux)

La multiplication des études mettant en cause le frottement oculaire a abouti a la théorie
primitivement mécanique du « No rub, no cone »(47). Elle théorise le fait que les frottements
provoquent des cycles répétés de déformation élastique de la cornée, avec retour a 1’état d’équilibre
cornéen. Lorsque l’intensité, la fréquence et la durée des forces dépassent un seuil, elles
provoquent alors des Iésions tissulaires irréversibles, qui entrainent une déformation plastique de
la cornée. Il semblerait cependant que ce seuil soit différent d’un individu a I’autre. Ainsi, certaines
personnes se frottent régulicrement et vigoureusement les yeux et semblent indemnes de

kératocone.
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I1 existerait donc un équilibre entre prédisposition génétique native (pachymétrie, résistance
cornéenne ...) et frottement oculaire (intensité, durée, fréquence). Un frottement trop prononcé sur

une cornée prédisposée pourrait aboutir a la  formation d’un kératocone.

1) Des kératocones unilatéraux

La théorie sur le frottement a aussi été illustrée par de nombreux case-reports de kératocones
unilatéraux développés en réponse a un frottement oculaire unilatéral(48—51). L existence de 4.5%
de kératocone strictement unilatéraux lors d’étude topographique révéle 1I’impossibilité d’une

physio pathogénése exclusivement génétique(52).

Mazharian et al. ont ainsi étudié une cohorte de patients ayant un kératocone unilatéral ou
hautement asymétrique afin de mettre en évidence une contrainte mécanique possible expliquant
cette différence. Il semblerait que le frottement oculaire (OR = 162.14 ; p<0.001) et la position de
sommeil avec appui sur I’ceil (OR =99.74 ; p<0.001) soient significativement reliés au co6té le plus

malade(53).

2) Des frottements aux multiples caractéristiques

Les caractéristiques du frottement influencent probablement la survenue de la maladie
puisqu’ils déterminent la nature de la force exercée sur la cornée. La déformation cornéenne

dépend probablement de la durée, de la puissance, de la fréquence et du type de frottement oculaire.

a) Type de frottement oculaire

Les frottements réputés pour étre les plus délétéres sont d’abord les frottements avec le poing
ou la base des phalanges, ensuite viennent les frottements avec le bout ou la pulpe des doigts plus
mous que les structures osseuses et, enfin, les frottements qui ne sont pas directement en regard de

la cornée (dans les coins des yeux et sous les yeux).

Moran et al.(15) ont étudié les différentes formes de frottements oculaires pouvant influencer
la survenue d’un kératocone. Cette ¢tude cas-témoin prospective mono centrique incluant 202 cas
et 355 témoins s’est déroulée de mai 2014 a novembre 2017 a la fondation Rothschild (Paris,
France). L’analyse multivariée a montré des résultats significatifs pour le frottement avec les
phalanges (OR = 8.29; 95% IC = 3.92-18.26, P < 0.001) ou le bout des doigts (OR = 5.34; 95%
IC: 2.44-12.21, P < 0.001).
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b) Intensité et durée du frottement oculaire

La force exercée par le frottement semble augmenter le risque de kératocone si elle est intense.
Il semblerait que les sons provenant de I’orbite lors des frictions rendent compte du caractere

violent et intense de ces dernieres entrainant des expulsions d’air de la cavité orbitaire.

I1 existe dans certaines études un lien entre le c6té de 1’ceil le plus malade et la main dominante
qui exercerait un frottement plus vigoureux(54,55). Il semblerait que lorsque le frottement est
asymétrique, 1’évolution de la maladie est elle aussi asymétrique et corrélée a ’intensité du

frottement(56).

La durée du frottement semble étre plus longue chez les patients ayant un kératocone que chez

les sujets sains et la fréquence semble étre plus élevée(57).

¢) Moment du frottement oculaire

Le moment du frottement a lui aussi été étudié. Une étude frangaise retrouve un sur-risque de
kératocone en analyse multivariée si le frottement a lieu au cours de la journée (OR= 34.96 ;
IC :6.35-2868.17 ; p= 0.002) ou le matin (OR= 24.86 ; IC :2.13-288.93 ; p=0.014) (53). Ceci
pourrait s’expliquer par une déformabilité accrue de la cornée le matin, plus molle du fait de son

état d’hydratation augmenté par I’occlusion palpébrale nocturne.

3) La position de sommeil, un équivalent de frottement oculaire ?

Plusieurs études ont mis en évidence un lien potentiel entre la survenue d’un kératocone et la
position de sommeil. Ainsi, Moran et al. ont retrouvé comme facteurs de risque la position de
coucher ventrale (OR = 11.63; 95% IC: 3.88-38.16 ; p<0.001) et la position de coucher sur le coté
(OR =10.17 ; 95% IC : 3.84-33.73 ; p<0.001). La position sur le dos semble quant a elle étre un
facteur protecteur dans cette ¢tude (OR =0.12;95% IC : 0.04-0.36 p=0.02) (15).

L’explication physiopathologique de ce constat est la pression d’appui prolongée de la literie,
de I’avant-bras ou de la main sur le globe oculaire durant le sommeil (figure 10). Il ne semble pas
exclu que le contact du globe avec la literie soit aussi source d’irritation oculaire par contamination
avec de nombreux allergénes (les acariens, les poussicres, la lessive...) ou par une éversion

palpébrale source de kératite.
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Figure 10- Type de compression du globe par [’avant-bras durant le sommeil par-dessus ou
par-dessous [’oreiller (Pr Touboul — CNR kératocone du CHU de Bordeaux)

Ce nouveau facteur de risque semble trés intéressant puisqu’il existe des solutions
potentielles : le port d’une protection nocturne (coque oculaire), une éviction des allergénes avec
changement de literie ou une désensibilisation... L’interrogatoire doit donc systématiquement

rechercher une position de sommeil inadaptée devant tout nouveau cas de kératocone.

4) L’arrét des frottements

Gatinel et al. ont mené une étude de cohorte prospective monocentrique, a la Fondation
ophtalmologique A. de Rothschild (Paris) sur 126 yeux de 82 patients atteints de kératocone inclus
consécutivement entre juin 2015 et juin 2018 (35). L’objectif de 1’étude était d’évaluer I’'impact de
I’arrét du frottement oculaire sur I’évolution du kératocone avec un suivi de 3 ans. Aprés arrét des
frottements, il n’y avait pas d’évolution significative du kératocone a 3 ans concernant la meilleure
acuité visuelle corrigée et les données topographiques (kératométrie et pachymeétrie). Cette étude
semble appuyer la théorie du frottement oculaire comme condition nécessaire a I’évolution du

kératocone (58).
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5) Autres facteurs de risque de kératocone reliés au frottement

Le frottement peut provoquer une sensation agréable de soulagement des signes fonctionnels
ophtalmologiques pouvant étre redoutables dans les maladies de surface oculaire (sensation de
corps étrangers, prurit...). Il existe donc de multiples entités pouvant étre reliées au kératocone par

le biais des frottements oculaires répétés causés par ces maladies.

a) L’atopie

L’atopie désigne une prédisposition a développer des maladies du spectre allergique. Cette
caractéristique est souvent reliée au kératocone par le biais d’un facteur de confusion qui est le
frottement oculaire. En effet, I’irritation conjonctivale allergique est source de prurit. Ainsi,
Bawazeer et al. décrivent un lien positif en analyse univariée avec ’atopie qui s’aveére non
significatif en analyse multivariée avec pour principal facteur confondant le frottement

oculaire(22).

Certains auteurs ont affirmé que 1’atopie était un facteur de gravité en comparant des patients
ayant un kératocone souffrant ou non d’atopie(59). L’allergie aux pollens, aux poussieres, aux
phanéres d’animaux ou aux antibiotiques est retrouvée dans de nombreuses études. Une étude
danoise retrouve aussi des liens avec 1’asthme (OR =2.21; 95% IC =1.91-2.55), la rhinite
allergique (OR = 3.44; 95% IC = 2.75-4.30) et la dermatite atopique (OR = 7.97; 95% IC =6.21—
10.21) (60).

Les pathologies conjonctivales allergiques semblent elles aussi liées & un sur-risque de
kératocone(61). Une étude topographique de patients souffrant de kérato-conjonctivite vernale a
retrouvé que 27% des yeux présentaient des signes de kératocone(62). Naderan et al. ont montré
en 2017 que la présence de conjonctivite allergique ou de kérato-conjonctivite vernale était un

facteur de sévérité (63).

Il a aussi été montré que le risque de développer un kératocone était 40% inférieur dans une
ville de moins de 500 habitants (OR = 0.60; 95% IC : 0.51-0.71) et 30% inférieur dans les villes
de 500-4999 habitants (OR= 0.70; 95% IC : 0.61-0.81) comparés aux villes de plus d’un million
d’habitants (60). Ceci peut étre expliqué par I’existence d’un facteur confondant du fait de la
pollution atmosphérique et de 1’atopie plus fréquentes dans les grandes villes. En effet, selon
I'hypothese hygiéniste 1’augmentation constante de 1’atopie dans les villes est causée par une

réduction de I'exposition microbienne lors de la petite enfance causant un manque de maturation
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du systéme immunitaire(64). Cependant, on ne peut pas exclure un défaut de diagnostic dans les

villes de moins de 5000 habitants ou I’offre de soins est plus limitée.

b) Le syndrome sec

Le syndrome sec induit fréquemment un frottement oculaire soulageant la sensation de corps
étrangers par lubrification manuelle de la surface oculaire. Il semble donc par ce biais étre aussi
un facteur de risque de kératocone (OR = 4.16; 95% IC = 2.3-7.7; P < 0.001) (15). Ce lien est
aussi retrouvé au niveau protéique puisqu’il semble y avoir des augmentations similaires de
certaines protéines de I’inflammation dans les larmes des yeux secs et des yeux ayant un

kératocone(65,66).

¢) Le syndrome de fatigue oculaire

Le syndrome de fatigue oculaire est un mal du XXI¢me siécle induit par un abus d’écrans dans
notre vie quotidienne. Il se produit alors une accommodation excessive, une sécheresse oculaire et
des céphalées (67). On parle parfois de Computer Vision Syndrome. Ainsi, le temps passé sur les
écrans (OR = 1.02; 95% IC: 1.01-1.04; p < 0.001) pourrait étre un facteur de risque de

kératocone(15).

Il en est de méme pour le travail de nuit (OR=3.40; 95% IC : 1.25- 10.03 ; p =0.02) (15).
En effet, il semblerait que ce dernier favorise la sécheresse oculaire par évaporation du film

lacrymal(68).

d) La blépharite

La blépharite semble associée au kératocone dans une étude Israélienne qui consistait a
comparer les paupiéres de sujets ayant un kératocone avec des sujets randomisés (24% versus

2.8%, p<0.001) (69).

A noter que I’éducation thérapeutique a la technique des massages des paupiéres dans le cadre
du traitement de la blépharite doit s’attacher a éviter tout appui sur le globe oculaire favorisant

I’évolution vers le kératocone.
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e) Le port de lentille de contact

Le port de lentilles de contact mal adaptées semble modifier la biomécanique cornéenne et
aussi parfois contribuer au frottement oculaire par mauvaise tolérance (conjonctivite giganto-
papillaire, insuffisance limbique, syndrome sec, mauvaise mobilit¢ de la lentille...)(70). Par
conséquent, elles ont parfois été incriminées comme facteurs de risque de kératocone(71,72). Pour
certains, elles seraient un facteur protecteur puisqu’elles empécheraient le frottement durant le

temps de port.

f) Les facteurs psychologiques

I1 est possible que les frottements oculaires permettent de réduire le stress par la stimulation
du nerf vague qui ralentit le rythme cardiaque (réflexe oculo-cardiaque). Des patients souffrant de
troubles psychiatriques d’ordre anxieux soulagent parfois leur stress par une compulsion de

frottement oculaire (73,74).

Les patients souffrant de trisomie 21 ou syndrome de Down sont plus a risque de développer
un kératocone (jusqu’a 300 fois selon les études)(75,76). Ceci s’expliquerait par la présence
fréquente de troubles obsessionnels compulsifs comme des frottements oculaires sur un terrain de

fragilité cornéenne (pachymétrie fine).

Les patients souffrant d’amaurose congénitale de Leber souffrent fréquemment de kératocone
(77,78). En effet, ces malades présentant une cécité sévere d’apparition précoce (avant 1I’age de 1
an) compriment souvent leurs globes manuellement afin de produire des stimulations sensorielles

comme des phosphénes (signe oculo-digital de Franceschetti).

g) Autres sources de frottements

La pratique nous conduit a penser que certains patients migraineux effectuent des pressions

réguliéres sur I’orbite pour soulager leurs céphalées.

Des cas de kératocone induits par une position d’appui orbitaire avec la main pour soulager le

port de la téte notamment durant les temps scolaires ont été rapportés.

I1 semblerait que le maquillage empéche le frottement oculaire durant la journée mais certaines
patientes rapportent des frottements oculaires suivant le démaquillage. Il convient donc de

rechercher des gestes de démaquillage trop vigoureux.
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L’exposition a des irritants multiples comme les cosmétiques, la poussiére, les produits
d’entretien ménager, la pollution atmosphérique, les conservateurs de collyre pourrait aussi induire

une irritation chronique responsable de frottement.

C) L’exposition aux ultra-violets (UV)

L’exposition aux UV pourrait elle aussi étre liée au kératocone. Il semblerait en effet que la
prévalence du kératocone soit plus forte dans les pays chauds et ensoleillés (Arabie — Saoudite,
Iran, Liban...) qu’en occident. De plus, Gordon-Shaag et al. ont trouvé dans leurs analyses un lien
avec les habitudes d’exposition solaire durant I’adolescence (39). Le port d’un couvre-chef en
extérieur serait protecteur (OR = 3.13 p=0.02). Cette piste est confortée par des études

expérimentales sur des animaux (79).

Il pourrait cependant exister un facteur confondant avec certaines pathologies allergiques de
surface comme la kérato-conjonctivite vernale elle aussi plus fréquente dans les pays chauds et

ensoleillés.

D) Autres facteurs de risque mis en évidence

1) L’obésité et le syndrome d’apnée obstructif du sommeil

Une association avec I’obésité a ét¢ montrée par une équipe Islandaise qui trouvait que les
patients greffés de cornée pour kératocone étaient en moyenne 14.4 kilogrammes plus lourd que
les patients greffés pour cicatrice cornéenne (p=0.015) (80). L’hypothése de 1’auteur était que
I’obésité diminuait 1’élastine tarsale induisant une protection cornéenne moindre notamment

durant le sommeil.

Il existe probablement un facteur confondant avec le syndrome d’apnée obstructif du sommeil
(SAOS) lui aussi plus fréquent chez les patients obeses(81). En effet, une équipe de Pittsburgh a
retrouvé une augmentation de la laxité palpébrale (Floppy eyelid syndrome), du SAOS et de
I’obésité chez les patients ayant un kératocone(82). Cependant la corrélation entre la sévérité du

SAOS et celle du kératocone reste débattue(83,84).

2) Le tabagisme

Le role du tabac a peu été étudié. Il ne semblerait pas associé au risque de développer un

kératocone(27,85). Certains auteurs pensent méme qu’il aurait un réle protecteur en induisant un
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crosslinking cornéen mais ceci reste controversé¢(86—88). Le statut de fumeur du patient est
cependant intéressant a recueillir du fait des modifications induites par le tabac sur la cicatrisation

cornéenne lors de procédures chirurgicales (89).

3) Les facteurs socio-économiques

L’incidence généralement supérieure du kératocone dans les pays en voie de développement a
laissé supposer la possibilité de facteurs socio-économiques pouvant influencer la survenue de la

maladie.

Le faible niveau d’éducation scolaire semble étre un facteur de risque (85,90). Gordon-Shaag
et al. ont montré qu’un haut niveau d’éducation parental est un facteur protecteur(39). Il semblerait
que les patients souffrant de kératocone recoivent plus d’aides sociales que la population

générale(60).

Un lien entre kératocone et dépression a récemment été établi(60,91). 11 semble que la
dépression soit une conséquence et non une cause de kératocone mais d’autres études semblent
nécessaires pour étudier ce lien. Ceci rappelle la nécessité de considérer attentivement les aspects
émotionnels pergus par nos patients du fait de la maladie et du handicap qui en découle. En effet,
une ¢tude de qualité de vie montre que 4.9 % des patients avaient quitté leur travail a cause de
leurs troubles visuels, 7.8% recevaient une aide sociale en rapport avec leur maladie, 12.5%

rapportaient la dépendance a un tiers pour effectuer certaines taches de la vie quotidienne (92).

IV)  Pathologies associées

A) Association ou confusion ?

De nombreuses maladies ont été associées au kératocone. Parmi elles, il faut savoir
distinguer celles rendant compte d’un probable facteur de confusion comme le frottement (la
trisomie 21, I’allergie, la migraine, I’amaurose congénitale de Leber, les troubles de la surface

oculaire...) de celles associées dans le cadre d’un syndrome.

De nombreux travaux sont encore en cours. Une équipe de Nancy travaille actuellement

sur un possible lien entre kératocone et maladie inflammatoire de 1’intestin(93,94).
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B) Pathologie du collagéne

Certaines pathologies sont causées par une altération dans la structure du collagéne. Le
collagéne est une protéine de la matrice extracellulaire qui donne 1'¢lasticité et la résistance aux
tissus conjonctifs tels que la peau, les tendons, les ligaments... La cornée est essentiellement
composée d’un agencement de fibres de collagéne. Il semble donc logique qu’une maladie
affectant la structure méme de ces fibres affecte la cornée. Ainsi, de nombreuses associations a des

pathologies du collagéne ont été rapportées.

1) Le syndrome de Marfan

Le syndrome de Marfan est une maladie génétique qui entraine une fragilisation biomécanique

des tissus conjonctifs par anomalie de synthése de la fibrilline.

La cornée alors plus élastique et déformable est réputée pour étre atteinte fréquemment de
kératocone. Il semblerait cependant que la plupart du temps la cornée s’amincit de manicre
symétrique et réguliére sans déformation conique(95,96). C’est en cas de frottement oculaire
surajouté que le kératocone s’ avere plus fréquent du fait d’une cornée plus déformable. Ceci rejoint
I’hypothése du «no rub, no cone» puisque méme pour une cornée avec une fragilité

constitutionnelle, I’ectasie n’est pas systématique s’il n’y a pas de contrainte mécanique.

2) Autres pathologies du collagéne

Le prolapsus de la valve mitrale semble étre plus fréquent chez les patients ayant un
kératocone (97-99). 11 désigne un ballonnement ou protrusion, d’un des feuillets valvulaires dans
l'oreillette gauche pendant la systole(100). La principale étiologie est la dégénérescence

idiopathique myxoide mais il est aussi retrouvé dans des affections génétiques du tissu conjonctif.

Un lien avec d’autres pathologies du collagéne comme le syndrome d’Ehler Danlos(101) et

I’ostéogeénese imparfaite(102) est suspecté.
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V) Diagnostic du kératocone

A) Circonstances de découverte

Le kératocone peut étre diagnostiqué dans plusieurs circonstances :

- Lors d’une plainte fonctionnelle de la part du patient secondaire a I’astigmatisme myopique
irrégulier (baisse de vision prédominant de loin, photophobie, diplopie monoculaire,
aberrations optiques)

- Lors d’un événement aigue tel qu’un hydrops (cf chapitre I)

- Lors d’une consultation pour mise en place d’une correction réfractive par lunettes,

lentilles ou chirurgie réfractive avec découverte d’un kératocone infra-clinique ou fruste.

B) Examen clinique

L’examen bio microscopique a la lampe a fente permet de mettre en évidence de nombreux

signes cliniques pouvant orienter vers le diagnostic de kératocone.

L’hyper visibilité des nerfs cornéens est un signe fréquent mais réputé pour étre non
spécifique (amylose, neurofibromatose, amibe, syphilis ...). L’amincissement et la protrusion
cornéenne peuvent &tre constatés en fente fine a 30° lorsque le kératocone est évolué. Comme
expliqué dans le chapitre I, on peut constater des opacités cornéennes superficielles et profondes,

des stries de Vogt, un anneau de Fleischer.

D’autres signes cliniques moins spécifiques sont a rechercher. Le signe de Munson désigne
la déformation en forme de V de la paupiére inférieure par le cone dans le regard en bas (figure
11). Le signe de Rizzutti qui consiste a regarder le limbe nasal lors de 1’illumination par un rayon
lumineux du coté temporal de I’ceil. En cas de kératocone, il existe un étroit pinceau lumineux

focalisé sur le limbe nasal au lieu d’une réflexion réguliere (figure 12).
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Figure 11— Signe de Munson (Pr Daien et Dr Babeau — CHU
Montpellier)

Figure 12- Signe de Rizzutti (Cornea atlas, Second edition Krachmer and Palay)

22



C) Examens paracliniques

1) La vidéo topographie cornéenne

La méthode diagnostique la plus efficace pour diagnostiquer un kératocone est la

topographie cornéenne(103).

Elle combine deux types de technologie:

- La topographie spéculaire a 1’aide du disque de placido. La projection sur la cornée des
mires circulaires du disque permet d’estimer la courbure de la cornée en mesurant la
distance entre les mires.

- La topographie d’¢lévation estime la forme des faces antérieure et postérieure cornéennes
par rapport a une sphere de référence ou Best Feet Sphere. Cette dernicre est réalisée grace
a un systéme de double balayage d’une fente lumineuse dans la technologie Orbscan ou

par un systeme de caméra Scheimpflug rotative dans la technologie Pentacam

Cette technique de référence permet de dépister les formes asymptomatiques de kératocone
aussi appelées formes frustes mais aussi de suivre et classer en différent stade les kératocones
symptomatiques(104). De nombreux indices diagnostiques ont été établis avec I’apparition de plus
en plus de scores composites (105). Il faut cependant savoir qu’aucun critére n’a une sensibilité et
une spécificité de 100% et que le diagnostic topographique de kératocone s’effectue sur un

faisceau d’arguments.

Les principaux critéres topographiques suspects de kératocone sont :

-Les classiques criteéres de Rabinowitz (106) : Indice I-S > 1.5 dioptries (différence entre la
zone inférieure et supérieure cornéenne des kératométries de 5 points situés sur un cercle de 3mm),
une kératométrie maximale >47.2 dioptries, une différence de kératométrie centrale supérieure a

1 dioptrie entre les deux yeux.

-La perte de I’enantiomorphisme ou symétrie en miroir entre les deux yeux

- La présence d’une angulation supérieure ou égale a 21° des deux hémi-méridiens les plus

cambrés (Skewed Radial Axes ou SRAX)

- Une pachymétrie minimale inférieure a 500 microns
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- Déplacement en inférieure et temporal du point le plus fin et des points les plus bombés

sur la face antérieure et postérieure de la cornée

- Les critéres de Roush : différence d’¢élévation maximale supérieure a 100 um dans la zone

des 7 mm

-Les criteéres de Tanabe (107) : présence de 3 couleurs dans les 3mm centraux sur les cartes

d’¢élévation antérieure (échelle de 10 microns) et postérieure (échelle de 20 microns)

Un piege classique dans I’analyse de la topographie cornéenne est le « Corneal warpage ».
Il désigne les modifications topographiques induites par le port de lentilles de contact pouvant
mimer un kératocone. Il dépend du matériel de la lentille (plus important en cas de lentilles rigides
que souples) et de sa bonne adaptation (plus important en cas de lentille trop plate ou trop serrée).
Avant une topographie cornéenne (pour suivi ou dépistage), il faudra prévenir le patient de la
nécessité d’un temps d’arrét des lentilles pour ne pas fausser le résultat. Cette durée d’arrét s’étend
de 2.5 semaines pour des lentilles souples journaliéres a 8.8 semaines pour des lentilles rigides

perméable au gaz(108).

2) La tomographie par cohérence optique

La tomographie par cohérence optique du segment antérieur permet par sa précision quasi-

histologique de diagnostiquer et de classer la sévérité du kératocone(109).

Elle permet une analyse de la pachymétrie plus précise qu’avec une topographie cornéenne.
La pachymétrie épithéliale peut ainsi étre étudiée sous forme de mapping apportant un élément

diagnostic supplémentaire au diagnostic de kératocone fruste (Donugt pattern) (110).

3) L’abérrométrie

L’abérrométrie permet de détecter les défauts optiques d’un ceil qui persistent méme avec
une correction optimale. Les aberrations monochromatiques du front d’onde qui ne peuvent pas
étre corrigées par un verre de lunettes sont dites de haut degré. La myopie, I’hypermétropie et
I’astigmatisme régulier induisent des aberrations dites de bas degré. Ces aberrations sont classées

selon le polynome de Zernicke (Figure 13) (111).

La géne occasionnée par les aberrations optiques de haut degré augmente avec la dilatation

pupillaire. Ceci explique la hausse des symptomes en condition scotopique lors de la vision de
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sources lumineuses lointaines (éclairage urbain, phares de voiture...). Les effets décrits par les
patients peuvent étre un dédoublement, des halos lumineux, la superposition d’images fantomes,

des irisations génantes....

La comparaison des aberrations optiques de patients sains avec des patients ayant un
kératocone a montré que ce dernier induisait de maniére significative une augmentation des
aberrations optiques de haut degré en particulier de type Coma(112,113). Ces aberrations peuvent
étre responsables d’un handicap quotidien notamment en ce qui concerne la conduite automobile
nocturne. Ainsi, I’abérrométrie permet parfois de se rendre compte des difficultés visuelles de

patients sans réelle baisse de I’acuité visuelle corrigée.
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4) La microscopie confocale in vivo

La microscopie confocale in vivo permet une analyse quasi- histologique du tissu cornéen.
Elle nécessite une anesthésie locale. Le microscope permet d’obtenir des coupes coronales de la
cornée avec une échelle cellulaire (114). Les machines actuelles ont une résolution de I’ordre du

micron.
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Certaines anomalies en microscopie confocale peuvent orienter vers un kératocone
(modification des cellules épithéliales, baisse de la densité des kératocytes, stries de Vogt, perte

en cellules endothéliales) (115-117).

5) L’Ocular Response Analyzer (ORA)

L’ORA est une technologie non invasive évaluant les propriétés biomécaniques

cornéennes. Elle permet de dépister le risque d’ectasie post chirurgie réfractive(118).

L’analyse de la déformation cornéenne apres application d’une contrainte mécanique
exercée par des jets d’air permet de quantifier I’hystérése cornéenne (différence de pression entre
deux aplanations a air successives). Cette dernicre est proportionnelle au degré de viscosité de la

cornée et inversement proportionnelle a son degré d’¢élasticité.

VI)  Les diagnostics différentiels : les autres ectasies cornéennes

Il existe trois autres types de maladies cornéennes ectasiantes: 1’ectasie post-LASIK, la

dégénérescence marginale pellucide et le kératoglobe.

A) L’ectasie post-LASIK

L’ectasie post-LASIK désigne la survenue d’une déformation cornéenne dans les suites d’une
chirurgie réfractive au laser femto seconde(119). Elle se manifeste comme le kératocone par la

survenue d’un astigmatisme myopique irrégulier.

Pour certains, ’ectasie post-LASIK est la décompensation biomécanique d’un kératocone
fruste passé inapercu dans le bilan pré-chirurgical. En effet, une photo-ablation méme minime sur

un kératocone fruste entrainera une décompensation ectasique.

I1 semblerait cependant qu’il existe des cas d’ectasie post-LASIK sur des cornées exemptes de
signes de kératocone en préopératoire. On retrouve alors souvent un traitement ablatif important

(procédure pour myope forte) laissant un mur postérieur cornéen trop fin.
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B) La dégénérescence marginale pellucide

La dégénérescence marginale pellucide est une maladie cornéenne ectasiante bilatérale se
différenciant du kératocone du fait de son épidémiologie et de 1’aspect trés particulier de la

déformation cornéenne(120). Cependant pour certains, elle est un sous type de kératocone.

Elle touche une tranche de population souvent plus agée allant de 30 a 60 ans. Sa
physiopathologie est complexe et semble avoir des similitudes avec le kératocone (121,122).
Contrairement au kératocone ou la partie de la cornée qui bombe est amincie, dans la
dégénérescence marginale pellucide la cornée qui bombe est d’épaisseur normale et elle surplombe
une bande de cornée limbique inférieure amincie. Son aspect topographique est lui aussi tres
particulier. On retrouve sur la carte kératométrique un astigmatisme inverse ou « against the
rule » avec une puissance de la cornée plus marquée sur les méridiens horizontaux (proche de I’axe
0° ou 180°). Pour rappel, dans le kératocone, 1’astigmatisme est le plus souvent direct ou « with
the rule » (méridiens verticaux plus puissants). Le pattern topographique est alors dit en « pinces

de crabe » (figure 14).
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C) Le kératoglobe

Le kératoglobe désigne une ectasie cornéenne totale ne se localisant pas seulement a une partie
de la cornée(123). C’est une maladie non inflammatoire et bilatérale. Les formes congénitales sont
plus fréquentes que les causes acquises. Il est parfois associ¢ au syndrome d’Ehler Danlos.
L’amincissement cornéen est parfois si important qu’il existe non seulement un risque d’hydrops

mais aussi un risque de rupture du globe. La prise en charge de ces patients est souvent complexe.

VII) Classification de la maladie

Plusieurs classifications ont été utilisées depuis la découverte de la maladie.

A) Classifications anciennes

1) Classification d’Amsler

La classification initiale d’Amsler basée sur I’examen au kératometre de Javal et ’aspect

en lampe en fente est devenue obsolete. Elle classait le kératocone en 4 stades.

Stade 1: présence d’un astigmatisme irrégulier avec une asymétrie perceptible au Javal
Stade 2: amincissement cornéen visible a la lampe a fente avec une cornée transparente
Stade 3: toute mesure au Javal méme approximative est impossible

Stade 4: présence des signes précédents avec opacités cornéennes

2) La classification de Krumeich (figure 15)

Elle prend en compte la puissance réfractive cornéenne, la kératométrie moyenne, la
pachymétrie au point le plus fin et la présence d’opacités cornéennes. Elle est elle aussi divisée en

4 stades. Elle permet de donner des reperes notamment pour les études et d’assurer le suivi.
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Stage | Eccentric steepening
Myopia/astigmatism <5.00 D
Mean K<48.0D
Stage Il Myopia/astigmatism > 5.00 D but < 8.00 D
Mean K-<53.0D
Absence of scarring
Minimal apical comeal thickness > 400 pm
Stage I Myopia[astigmatism = 8.00 D but < 10.00 D
Mean K=53.0D
Absence of scarring
Minimal apical comeal thickness < 400 pm but > 300 pm
Stage IV Refraction not possible
Mean K=55.00
Central comeal scarring
Minimal apical comeal thickness < 300 pm

Figure 15- Classification de Krumeich

3) La classification topographique de Rabinowitz (figurel6)

Les cornées sont classées selon leur aspect topographique définissant des kératotypes

évocateurs de kératocone(124).

Figure 16- Classification topographique de Rabinowitz (124)

Ainsi, pour Rabinowitz, les cornées typiques de kératocOne étaient celles ayant une
topographie avec un astigmatisme asymétrique bombant en inférieur (D,H), un astigmatisme

irrégulier (G) et la combinaison des deux caractéristiques (J) (figure 17 a 19).

29



Domsscnu

0.010 mm Color Steps Elevation BFS [Elevation BFS =
Anterior 3% - 7.59mm/44.5D 5.98mm/s6.4D
Float " Cale "
0.150 -.,/\/ p M
0.120 . N2Y543708 M2104
0.090 11/13/2020 9:38:10 AM
0.060
~ 0.030
SwnKs:Ishg -10.30@ 14 deg
00000 584 D @ 104 deg
.030 lwn: 482D @ 14 deg
060 3.0MM Zone: Ireg: +9.0D
g MeanPwr 495 165D
.090 AsigPwr 73 61D
Steep Axis 111 +26deg
120 Flat Axis 17 +26deg
.150 5.0 MM Zone: Imeg: +9.3D
Mean Pwr 466 74D
AsigPwr 30 57D
57.00 Steep Axis 4 tdddeg
Flat Axis 29 144
54.00 White-to-White [mm] : 12.5
51.00 Pupil Diameter [mm] : 4.8
Thinnest : 438 um @ ( -0.6,-0.3)
48.00 AGD (Endo): 3.54 mm
45.00 Kappa : 6.62° @ 161.88°
g = Kappa Intercept : -0.40, 0.44
42.00
N oD
36.00

33.00
30.00
27.00

Keratometric
1.0 D Color Steps

N2 Y543708 M2104
OD - 11/13/2020, 9:38:10 AM

0.020 mm Color Steps
Posterior
Float

vau

0.82 Pachymetry

0.300
0.240
0.180

Thickness
20 mic Color Steps.

Figure 17— T, opographie cornéenne Orbscan montrant un pattern type G (Pr

liom;scml

Daien et Dr Babeau— CHU Montpellier)

N2 Y543708 M1441
OD - 09/02/2019, 4:37:39 PM
10.010 mm Color Steps Elevation BFS Elevation BFS 0.020 mm Golor Steps|
i,Antenor 7.39mm/45 60 6.20mm/54.50 Posterior
Float Float
0.150 0.300
T, N2 Y543708 M1441 0.240
0.090 09/02/2019 4:37:39 PM 0.180
0.060
1a0
1 0.030
SmK\smag 28D @ 69 deg
0.000 o et
0.030 _M. Qi.__.‘ﬂﬁ D @69 deg
3.0 MM Zone: Irreg: +59D
-0.080 Mean Pwr 486 £55D
-0.090 Astig Pwr 16 +22D
Sleep Axis 126 x45deg
Sy BatAxs 51 450
0.150 5.0 MM Zone: Irreg: £5.7D

57.00
54.00
51.00
48.00
45.00
42.00
39.00 |
36.00
33.00
30.00
27.00

Keratometric
1.0 D Color Steos

Mean Pwr 48.9 +49D
AsigPwr 28 +29D

Flat Axis 35 + 48 deg
White-to-White [mm] : 12.0

Pupil Diameter [mm] : 3.4
Thinnest : 379 um @ (0.2, 0.6 )
ACD (Endo): 2.86 mm
Kappa : 4.71° @ 194 68°

Kappa Inlercepl : 058, 0.62

- oD o

Axial Power 0.92 Pachvmetrv

Thickness

20 mic Color Steos

Figure 18— Topographie cornéenne Orbscan montrant un pattern type D (Pr Daien

et Dr Babeau— CHU Montpellier)

30



B oRrnscn

N2 Y543708 M2185

OD - 12/04/2020, 10:17:45 AM

0.010 mm Color Steps

‘Anterior
Float

0.150
0.120

0.000 "

0.080
0.030

0.000 |,

0.030
0.060
0.090
0.120
0.150

57.00
54.00
51.00
48.00
45.00

42,00 ™

39.00
36.00

33.00 .

30.00
27.00

Elevation BFS
&.27mm/40.8D 6.52mm/51.7D

Diff: 0.026mm  Diff: 0045 mm
Meridian:  0° Meridian:  0°
Radius: 0.7 mm Radius: 0.7 mm

N2 Y543708 M2185
12/04/2020 10:17:45 AM

Sim K'sAslig. 6.3D @ 6 deg
Max: 487D

Min: 424D @ 6 deg
3.0 MM Zone: Ireg: £4.0D
Mean Pwr 446 £3.0D
Astig Pwr 56 £27D
Steep Axis 92  +31deg
Flat Axis 5  +310eg
5.0 MM Zone: Ireg: +4.5D
MeanPwr 428 +3.4D
Astig Pwr 35 £30D
Steep Axis 85 +36deg
Flat Axis 180 +36 deg
White-to-White [mm] : 11.5
Pupil Diameter [mm] : 3.8
Thinnest : 421 um @ (-0.6,0.1)
ACD (Endo): 2.92 mm
Kappa : 4.75° @ 209 .98°
Kappa Intercept : -0.68, 0.34

oD

va.i4

Pawer: 43120 Thick:
Meridian: 0 ° Meridian:

Elevation BFS

- 0.020 mm Color Steps
Posterior
Float

0.300
0.240
0.180

Thickness
20 mic Color Sieps

Keratometric
11.0D Color Steps

Radius: 0.7 mm Radius:
Axial Power

Figure 19 — Topographie cornéenne Orbscan montrant un pattern type H (Pr Daien et Dr
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B) Classifications récentes

1) La classification ABCD (figure 20)

Cette nouvelle classification en 5 stades prend en compte les rayons de courbure antérieure

et postérieure dans les 3 mm centraux, la pachymétrie minimale, I’acuité visuelle de loin et la

présence de cicatrice. Les points forts sont la prise en compte de la kératométrie postérieure

souvent altérée de maniére précoce dans le kératocone débutant et de I’acuité visuelle, essentielle

puisqu’elle refléte la géne du patient.

ABCD criteria

Stage 0
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A
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=7.25mm
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Figure 20 - Classification ABCD issue de Belin et Duncan, « Keratoconus : the ABCD grading
systemx»(104)
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2) La Classification OCT (figure21)

Sandali et al. ont mis au point une classification entiérement anatomique puisqu’elle est

basée sur I’aspect OCT de la cornée(109).

Elle comprend 5 stades :

- Stade 1: amincissement des couches épithéliales et stromales d’apparence normale

- Stade 2: hyper réflectivité au niveau de la couche de Bowman et épaississement épithélial
en regard

- Stade 3: invagination postérieure de structures hyper réflectives au niveau de la couche de
Bowman

- Stade 4: cicatrice pan-stromale au niveau du cone

- Stade 5: hydrops avec cedéme cornéen

Stade 2a

Figure 21- Classification OCT de Sandali (125)
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VIII) Prise en charge du kératocone

De nombreuses méthodes thérapeutiques sont disponibles pour traiter les patients ayant un

kératocone.

A) Stopper I’évolution

L’objectif initial de la prise en charge est de stopper la progression du kératocone. Si
1I’évolution est documentée par des examens répétés, on peut proposer au patient la réalisation d’un

crosslinking (CXL) du collagéne cornéen.

Cette technique consiste a une application de riboflavine (vitamine B2) apres ablation ou
non de 1’épithélium cornéen puis a I’exposition de la cornée a des UV de type A (figure22). La
procédure induirait une photo-polymérisation des fibres de collagéne du stroma antérieur (création
de liaisons covalentes) entrainant une rigidification de la cornée stoppant la progression de
I’ectasie (figure 23). Il est parfois possible d’observer en OCT de cornée une ligne de démarcation
délimitant la cornée antérieure traitée et la cornée postérieure non traitée (figure 24). Différents
protocoles ont été¢ proposés. Il doit étre réalisé sur les kératocones avec évolution documentée
ayant une épaisseur cornéenne supérieure a 400 microns a cause de la toxicité endothéliale

présumée des UV de type A (126).

Certains partisans de la théorie du « no rub, no cone » ont émis I’hypothése que seul I’arrét
des frottements pourrait enrayer 1’évolution du kératocone(35). Pour eux, la dénervation partielle
de la cornée lors de la procédure de dé-épithélialisation du CXL entrainerait une disparition du

prurit. Ceci expliquerait 1’efficacité de la procédure (127).

Figure 22— Procédure de CXL au bloc opératoire (www.keratoconus.org.au)
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before CXL: weaker bonds in collagen after CXL: stronger bonds in collagen

Figure 23- Schéma représentant la création de liaisons covalentes entre les fibres de
collagene lors d’un CXL (www.keratoconus.org.au)

Figure 24— Ligne de demarcation hyper réflective en OCT cornéen 1 mois apres un CXL (Dr
Babeau — CHU Montpellier)

B) Réhabilitation visuelle

1) Prise en charge non invasive

La vision peut étre corrigée par des lunettes ou des lentilles souples en silicone hydrogel
dans les stades précoces lorsque 1’astigmatisme reste faible. Il persiste cependant fréquemment

une baisse de vision résiduelle ou des aberrations optiques.

Lors de la progression de la déformation, I’astigmatisme irrégulier doit étre corrigé par
des lentilles rigides perméables au gaz (LRPG) en silicone et leur dérivés (piggy back, lentilles

hybrides, lentilles mini-sclérales, lentilles sclérales de grand diametre). Les LRPG sont le Gold

34



standard de la réhabilitation visuelle dans le kératocone. L’adaptation se fait lors d’une
consultation dédiée. Leur diameétre varie entre 7.5 et 10.5 mm (figure 25 et 26). On utilise
volontiers des lentilles sphériques pour les ectasies débutantes. Si ’astigmatisme est trop
important, il faudra opter pour une lentille rigide avec tore interne.

L’adaptation se fait a I’aide de fluorescéine afin de déterminer les rapports entre la lentille et la
cornée. Le confort des LRPG est difficile du fait d’un contact entre le bord libre de la paupicre
supérieure et le bord de la lentille entrainant une sensation de corps étranger. La tolérance
s’améliore fréquemment avec le temps mais de nombreux patients abandonnent avant. Pour

améliorer la tolérance d’autres lentilles peuvent étre essayées.

Figure 25- Lentille rigide perméable au gaz (Dr Babeau — CHU Montpellier)

Figure 26- Lentille rigide perméable au gaz en lumiere bleue avec coloration fluorescéine (Dr
Babeau — CHU Montpellier)

La technique du « piggy back » permet d’améliorer la tolérance en interposant une lentille
souple en silicone hydrogel entre la cornée et la lentille rigide. Les lentilles hybrides sont

I’association d’une lentille rigide centrale et d’une collerette souple en silicone hydrogel.
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Les verres mini-scléraux ont un diamétre compris entre 15 et 18 mm alors que les verres scléraux
ont un diamétre compris entre 18 et 24mm (figure 27). Ils prennent appuis sur la sclére sans contact
cornéen. Ils doivent étre remplis avec du sérum physiologique avant la pose. Aprés une période
d’apprentissage a la manipulation relativement chronophage, ils offrent un confort souvent
apprécié par les patients. Il est possible d’effectuer des adaptations sur des patients avec des

kératométries extrémes.

Figure 27 - Lentille sclérale de large diametre (Dr Babeau — CHU Montpellier)

Dans une étude Israélienne de 2013 menée en consultation de contactologie, Shneor et al.
ont estimé que 78.7% des patients portaient des lentilles de contact avec 67.7 % de LRPG, 13 %
de lentilles souples et 4.2 % de verres scléraux (128). Ces chiffres reflétent 1’équipement des
patients suivis en consultation de contactologie et non la population générale des kératocones. En
effet de nombreux patients ne tolerent pas les lentilles de contact pour des raisons de confort ou
d’efficacité visuelle. Une autre étude menée sur une consultation non spécialisée en contactologie
retrouve 4.9% des patients non équipés, 44.9% de port de lunettes, 11.7% de lunettes et lentilles
et seulement 8.9% de porteur de lentilles seules. Parmi ces derniers, 34.7 % étaient équipés en

lentilles souples, 56.8 % en lentilles rigides et 8.4% en lentilles hybrides (90).
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2) Prise en charge chirurgicale

a) Anneaux intra-cornéens (AIC)

Des techniques chirurgicales peuvent permettre de corriger les défauts réfractifs du patient.
La plus pratiquée est la pose d’anneau intra-cornéen en PMMA par technique manuelle ou assistée
du laser femto seconde permettant d’obtenir une régularisation du dioptre cornéen(129) (figure
28). Le choix du type d’anneau (taille, épaisseur, profondeur d’implantation, localisation par
rapport a I’apex cornéen) dépend d’abaques (figure 29). L’ AIC induit un effet volumétrique qui
réduit la longueur d’arc sur le méridien le plus plat (choisi pour I’implantation). Il se produit alors
un aplatissement central et un bombement du méridien le plus plat. Il est visible en OCT de cornée

permettant le contrdle de la profondeur de pose (figure 30).

Ils sont proposés aux patients stabilisés aprés échec de 1’adaptation lentille. Les
kératocones trop évolués ne sont pas ¢éligibles (cicatrices cornéennes centrales, pachymétrie trop

fine pour permettre la pose, bombement avec kératométrie moyenne supérieure a 60 dioptries...)
(130).

Montpellier)
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Figure 29 — Plan de traitement AIC de marque Ferrara” (Pr Daien et Dr Babeau— CHU
Montpellier)

200 pm - 200 pm

Figure 30 — OCT cornée : anneaux intra-cornéens (Pr Daien — CHU Montpellier)
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b) Implant intra-oculaire

Des implants intraoculaires sphériques ou sphéro-cylindriques permettent de corriger la
myopie et la part réguliére de 1’astigmatisme des patients. Chez les patients de moins de 50 ans,
on utilise plus volontiers des implants phaques fixés a I’iris (type Artisan’) ou insérés dans le
sulcus (Implatable Collamer Lens") (131-133). Apres 50 ans ou si le patient présente une cataracte,

une chirurgie du cristallin avec implantation dans la chambre postérieur est possible(134).

c) Chirurgie réfractive au laser

Bien que la présence d’un kératocone soit une contre-indication théorique a la chirurgie
réfractive notamment a cause du risque d’ectasie post -LASIK, de plus en plus d’opérateurs
utilisent le laser de surface Excimer dans la prise en charge du kératocone. Il est le plus souvent
utilisé¢ apres pose d’un AIC pour affiner le résultat réfractif avec une profondeur d’ablation

maximale de 50 microns pour minimiser les risques du geste.

I1 doit étre associé¢ a un CXL soit préalable soit dans le méme temps(135,136). Certains

opérateurs effectuent méme des triples procédures (CXL + AIC + PKR) dans le méme temps(137).

d) Greffe de cornée

Dés que la vision est sévérement impactée sans alternatives possibles (échec ou contre-

indication aux LRPG et AIC), il est licite de proposer au patient une greffe de cornée (figure 31).

Le kératocone est la premicre cause de greffe de cornée au monde avec 18,1% des greffes
transfixiantes et 43,4% des greffes lamellaires antérieures en 2012 aux Etats-unis (chiffres issus

du rapport de la banque d’yeux américaine de 2012).

La technique de greffe la plus pratiquée est la kératoplastie transfixiante qui consiste a
remplacer la cornée de pleine épaisseur du receveur par celle d’un donneur décédé. Elle est de plus
en plus supplantée par la kératoplastie lamellaire antérieure profonde pré-descemétique qui permet

de ne greffer que la partie antérieure de la cornée sans le complexe endothélio-descemétique.

Ces deux techniques sont équivalentes en termes de vision finale et de réfraction(138).
Cependant la technique de greffe lamellaire antérieure réduit le risque per-opératoire puisqu’il
s’agit d’une technique chirurgicale a globe fermé (moins d’hémorragie expulsive, moins

d’endophtalmie, moins de perte en cellules endothéliales...)(139). Elle réduit aussi le risque de
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rejet et rend possible un arrét plus précoce des corticoides limitant le risque d’hypertonie cortico-
induite(140). Elle est cependant plus difficile a réaliser avec une courbe d’apprentissage

chirurgicale longue.

Une des complications de la greffe cornéenne est I’astigmatisme parfois irrégulier induit
par les sutures. Celui-ci doit étre géré dans le post-opératoire précoce par un réglage des sutures.
Par la suite, des incisions relaxantes a 1’aide d’un laser femto seconde peuvent étre proposées afin

d’aplatir les zones les plus cambrées(141).

P

Figure 31— Greffe de cornée apres ablation des sutures (Pr Daien — CHU Montpellier)
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IX)  Etude dans le service du centre hospitalo-Universitaire de Gui de Chauliac a

Montpellier

A) Présentation de 1’étude

Devant I’augmentation des patients ayant un kératocone et la complexité de la maladie,
nous avons décidé en association avec le centre national référent kératocone de Bordeaux
et Toulouse de confectionner un questionnaire standardisant I’interrogatoire lors de la prise
en charge de nos patients. Ce dernier nous permet d’effectuer un interrogatoire exhaustif a
la recherche des multiples facteurs de risque, de I’histoire de la maladie, des thérapeutiques

entreprises par le passé, du vécu de la maladie...

Grace a ce questionnaire, nous avons pu récolter des informations précieuses sur les
patients suivis pour kératocone au CHU de Montpellier. Nous avons décidé de soumettre
les questions pouvant étre appliquées a des sujets sains a des patients lambdas venant
consulter pour d’autres raisons. Nous avons ainsi collecté les réponses de 195 patients ayant
un kératocone et de 195 sujets sains appariés sur 1’dge et le sexe ayant subi un examen

clinique et une topographie cornéenne confirmant 1’absence de kératocone.
Notre étude avait plusieurs buts :

Soumettre en condition de vie réelle ce questionnaire a nos malades afin d’évaluer sa
compréhension et sa pertinence. Certaines modifications ont ainsi ¢été effectuées et le
questionnaire optimisé¢ est actuellement soumis a une étude de validation.

Permettre la mise en évidence des facteurs de risque de développer un kératocone au sein
de la population de malade suivi au CHU de Montpellier

Avoir des informations sur la qualité de vie et le vécu de la maladie de nos patients.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate risk factors associated with keratoconus in a monocentric cross-

sectional case—control study.

METHODS: This observational study occurred from June 2019 to February 2021 in Gui de
Chauliac University Hospital Center, Montpellier, France. The case group consisted of 195
patients with keratoconus in at least one eye who were followed by a corneal specialist. The control
group consisted of 195 patients without evidence of keratoconus on slit-lamp examination and
corneal topography, who were matched 1:1 to controls by age and sex. Data were collected by a
self-completed paper questionnaire before the consultation.

RESULTS: Multivariate analysis revealed significant associations of keratoconus with family
history (odds ratio [OR]= 22.2, 95% confidence interval [CI]: 5.88—148; p<0.001), rubbing eyes
(OR= 10.9, 95% CI: 6.35-19.3; p<0.001), allergy (any kind) (OR= 3.80, 95% CI: 2.26-6.54;
p<0.001), smoking exposure (OR= 2.08, 95% CI: 1.15-3.85; p=0.017) and dry eyes (OR=1.77,
95% CI: 1.02-3.09; p=0.045). The worst eye was associated with the more rubbed eye (p<0.001)

and the more pressed eye during the night according to sleeping position (p<0.041).

CONCLUSIONS: This study confirmed the association between keratoconus and eye rubbing,
family history and allergy. It highlighted the role of pressure on the eyes during sleeping. Other
less known risk factors such as dry eyes and smoking exposure should be explored in future

studies.
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Introduction

Keratoconus is a bilateral and asymmetric corneal disease!'. It is characterized by a progressive
non-inflammatory ectasia leading to thinning and protrusion of the cornea, which assumes a
conical shape. It usually results in vision loss because of refractive errors (irregular astigmatism
and myopia) and corneal opacification. It is a public health issue because it usually affects young
people and leads to social impairment®. It is more common and more severe among men than
women >. The disease may progress acutely or be stable. Young age seems to be a major risk factor
of disease progression*. Management consists of two parts. The first is stopping evolution by
modifying environmental habits and by using corneal collagen crosslinking’. The second consists

of restoring visual acuity by using rigid corneal lens®, refractive surgery’ or corneal grafting®.

%10 and environmental risk factors'''?. The

Keratoconus is a multifactorial disease with genetic
genetic contribution is supported by familial aggregation ®!?, in particular, in the presence of
parental consanguinity '4. Monozygotic twins may have higher ectasia concordance than dizygotic
twins '°. Many genes have been implicated, but none alone explains the genesis of the disease'®.

The most recognized environmental risk factor is eye rubbing!”!°. The repeated mechanical
pressure on the cornea causes structural modifications of the collagen leading to ectasia®’.
Molecular modifications of tears that could explain these histologic changes have been reported
in experimental eye rubbings for 60 sec (increase in levels of metalloproteinases and inflammatory
mediators)?!. This hypothesis is supported by case reports of unilateral or very asymmetric

keratoconus when the eye rubbing is unilateral®>2*,

Many ocular surface diseases, by leading to itching, have been associated with corneal ectasia.

27.8and allergic conjunctivitis® are classical diseases, but many other conditions such as

Atopy
dry eyes?® and blepharitis®® have been suspected. Computer vision syndrome®! is a new entity

caused by too much screen time resulting in ocular surface irritation. Studies have found that this

syndrome could be associated with keratoconus?®.

44



Sleeping characteristics in keratoconus patients have been explored. Sleeping position (leading to

) 24,26 32,33

pressure on the eyes , snoring and sleep apnea”””° could affect the occurrence of keratoconus,
but more investigations are needed. Also, we lack knowledge about the role of the characteristics
of eye rubbing in the genesis of keratoconus, such as frequency®, duration?, intensity?, time of

the day?*, and part of the hand used for rubbing?.

The aim of this case—control study was to more precisely characterize risk factors of keratoconus,

especially eye rubbing, in our monocentric population in France.

Methods and materials

This study followed the STROBE checklist for reporting observational study findings*.

Design
This study was a cross-sectional monocentric case—control study performed in Gui de Chauliac

University Hospital Center, Montpellier, France, from June 2019 to February 2021.

Study population

All patients underwent bilateral slit lamp examination and corneal topography by use of Orbscan
IT (Placido disc and slit-scanning technology, Bausch and Lomb, Rochester, NY) or Pentacam HR
(Scheimpflug imagery, Oculus, Wetzlar, Germany). The primary outcome (keratoconus diagnosis)
was determined by two corneal specialists unaware of the patient’s risk factors.

Inclusion criterion for the keratoconus group was clinical or topographic keratoconus at least in
one eye. Patients who already had a corneal graft for keratoconus were also included. If a person
had keratoconus in only one eye, that person was defined as having the disease in both eyes.
Except for grafted eyes, each eye with keratoconus was classified from stage I to stage IV with the

modified Amsler-Krumeich classification 3>, For each case, we defined which eye was the worst
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according to the classification. For cases with grafted eyes with no anterior topography available
in the medical file, we defined the first eye operated as the worst.

The inclusion criterion for the control group was no clinical or topographic keratoconus in any
eye. The control group was sex and age matched, with a 2-year tolerance, to a case. Controls were
patients consulting an ophthalmologist in our center for reasons other than keratoconus.

Exclusion criteria were doubtful topography or slit lamp examination or refusing participation.

Data source

Each enrolled patient had to complete a paper questionnaire in the waiting room before an
ophthalmologist consultation. The data concerned demographics (age, sex, social status, dominant
hand), medical history (time since keratoconus diagnosis, family history of keratoconus, allergies,
eye diseases), eye rubbing characteristics (frequency, part of the hand used, duration, intensity,
time of the day, causes, noise etc.), sleeping characteristics (regularity, position, snoring or apnea)
and environmental exposure (screen time, weather, tobacco exposure, animals, irritant products

etc.).

Statistical analysis

Continuous statistics are reported as mean (SD) and median (range) for continuous variables.
Categorical variables are reported as number (percentage). Non-parametric Mann-Whitney test
was used to compare continuous variables and chi-square test (or Fisher’s exact test as appropriate)
to compare categorical variables. Continuous variables were then transformed into categorical
variables with a predetermined threshold.

Potential factors associated with keratoconus were compared on univariate analysis (chi-square
test or Fisher’s exact test). Thereafter, a multivariate logistic model was built based on selected
parameters from the univariate analysis (level of significance set at p <0.20 for selection). In

addition, three procedures for selecting variables (forward, backward and stepwise) by the
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Minimization of Akaike's Information Criterion were used to obtain the most appropriate logistic

regression model. Odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals (CIs) were estimated.

P <0.05 was considered statistically significant, and all statistical tests were two-sided. Statistical
analyses were performed with R 3.6.1 (Vienna, Austria).

No imputation was used for missing values because of less than 1% missing.

Ethics statement

All patients consented to participate in the study and the approval of the ethics committee of Gui
de Chauliac University Hospital Center of Montpellier was obtained (Institutional review board

no. 18032020). The study was carried out in accordance with the Declaration of Helsinki.

Results

Participants (Figure 1 and Table 1)

We included 195 patients with keratoconus who were followed by a corneal specialist and 195
healthy patients matched on age and sex. Most participants were men (67%) similar to the literature
37. The mean (SD) age was 32 (12) years. The mean time since diagnosis was 7 (9) years.

In the case population, the mean maximum keratometry (Kmax) was 49.1 (5) diopters and thinnest
pachymetry was 441 (66) microns. In the control population, these parameters were 43.7 (1.5)
diopters and 543 (37) microns. Eyes with corneal graft were excluded for these analyses. These
parameters were all statistically different (p<0.001) between the two groups.

For the 390 eyes with keratoconus enrolled, 152 (39%) eyes were at stage I, 85 (22%) stage 11, 75
(19%) stage III, 35 (9%) stage IV and 41 (11%) with corneal graft according to the modified

Amsler-Krumeich classification.

Risk factors of keratoconus (Table 2 and 3)
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The first univariate analysis concerned the whole population of cases and controls. In total, 164
(84%) cases and 66 (34%) controls had a history of eye rubbing (p<<0.001) and 20% (n=39) of
cases had a family history of keratoconus (p<0.001). Eye dryness was significantly associated with
keratoconus (p<0.001). The only sleeping position associated with keratoconus was contact of the
hand or the forearm with the eyes (p=0.010). Allergies, in particular asthma and allergic
conjunctivitis, were associated with the disease (p<0.001). Also, cases were more frequently
exposed to smoke (tobacco or cannabis) than controls (p=0.015).

The parameters selected from univariate analysis for a multivariate logistic model were family
history, eye rubbing history, allergy (any kind), dry eyes, smoking exposure, screen time, hand or
forearm contact with the eyes during sleeping and snoring or obstructive sleep apnea (OSA).

The multivariate model confirmed the association of keratoconus with family history (OR= 22.2,
95% CI: 5.88-148; p<0.001), history of rubbing eyes (OR= 10.9, 95% CI: 6.35-19.3; p<0.001),
allergy (any kind) (OR= 3.80, 95% CI: 2.26-6.54; p<0.001), smoking exposure (OR= 2.08, 95%

CI: 1.15-3.85; p=0.017) and dry eyes (OR=1.77, 95% CI: 1.02-3.09; p=0.045).

Analysis of rubbing characteristics (Table 4)

We analysed rubbing characteristics in the population of rubbers (164 cases and 66 controls). On
univariate analysis of the eye rubber population, keratoconus was associated with frequency of
rubbing “often, 1-10 times a day” (OR=8.12, 95% CI: 4.13-16.6; p<0.001) and “very often > 10
times a day” (OR=52.1, 95% CI: 10.4-951; p<0.001), duration “> 15 sec” (OR=2.74, 95% CI:
1.16-7.57; p=0.032), “hard” intensity of rubbing (OR=3.06, 95% CI: 1.28-8.20; p=0.017), and
rubbing noise (OR=1.97, 95% CI: 1.06-3.77; p=0.036). Other associated factors were using
knuckles for rubbing (OR=2.46, 95% CI: 1.35-4.59; p=0.004) and the back of the hand (OR=2.97,
95% CI: 1.19-9.05; p=0.032) but less often used index fingertips as compared with controls

(OR=0.34, 95% CI: 0.18-0.62; p<0.001).
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On multivariate analysis, keratoconus remained associated with rubbing “often, 1-10 times a day”
(OR =9.48, 95% CI: 4.62-20.6; p <0.001) and “very often > 10 times a day” (OR = 57.3, 95% CI:
11.0-1,059; p <0.001). The only way of rubbing significantly associated on multivariate analysis

was protective: “use of fingertips” (OR = 0.27, 95% CI: 0.13-0.55; p < 0.001).

“More advanced side” analysis (Table 5)
The side of the worst eye was not linked to the dominant hand used for rubbing (p=0.43) but was
associated with the preferential eye rubbed (p<0.001) and the side with more mechanical pressure

during the night according to the sleeping position (p=0.041).

Discussion

The main point of our study is that it supports the mechanical etiology of keratoconus. According
to the literature, we found a strong association with eye rubbing on multivariate analysis 2637,
The association between the preferential eye rubbed and the worst diseased eye confirms that
strong link. Using knuckles and the back of the hand for rubbing were associated with keratoconus,
with less use of the index fingertips for rubbing as compared with controls: knuckles and the back
of the hand expose the eye to harder mechanical power by direct bone contact. The main rubbing
characteristic leading to keratoconus in the eye rubbing population was high frequency rather than
intensity or duration of rubbing.

The worst diseased eye was associated with more eye rubbing and more pressed eye during the
night according to the sleeping position. Mazharian et al.2* also found that patients with unilateral
or highly asymmetric keratoconus exhibited homolateral eye rubbing and slept on the same side
(p<0.001).

Concerning the sleeping position in the total population, the only statistically positive result was

contact with the hand or forearm on the eyes during sleep on univariate analysis only (OR = 3.04,

95% CI: 1.31-7.90; p=0.014). We did not confirm any correlation with the prone, supine and side
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sleep position found in the Moran et al. study %° nor any already suspected associations with sleep

32.33 or screen time?® perhaps because of lack of controls included.

apnea
Also, on multivariable analysis, we confirmed classical known associations such as family
history®!337, dry eyes®® and allergy®® at rates similar to the literature.

A meta-analysis'? in 2020 considered that the most important risk factors of keratoconus were eye
rubbing, positive family history, allergy, asthma and eczema. The latter factor was the only one
not found in our study perhaps because we analyzed “skin allergies” in general and not eczema in
particular. Allergic conjunctivitis, which is a classical risk and disease severity factor”’, was also
positive in our univariate analysis (p<0.001).

We found an association between smoking and keratoconus, but other studies usually did not 37,
An Australian study in 2021%° found a correlation between severity and smoking cigarettes on
univariate analysis, which was not confirmed in the multivariate model. We did not explain this
association and other studies should be done to confirm it or not.

Our study has some weaknesses and is prone to bias. First, the data were obtained from a
questionnaire. Hence, there is a risk of reporting bias depending on the precision of the questions,
knowledge of patients, and their willingness to cooperate. For example, the fact that cases were
aware of the association between keratoconus and eye rubbing may influence their response.
Keratoconus is an acquired disorder and we selected our control group with normal topographic
and clinical criteria at the time of inclusion. Because of no follow-up, some controls could have

exhibited keratoconus during the study, which could imply selection bias. We controlled that bias

by excluding all patients with doubtful corneal topography.

Conclusion
Our study confirmed important risk factors of keratoconus. It allows for more understanding of
the rubbing eyes habits of our patients by detailing many of the rubbing characteristics associated

with the genesis of corneal ectasia. We also found that the sleeping position could play a key role
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in the pathophysiology of keratoconus. We recommend that all patients be systematically screened
for inappropriate sleeping positions to propose the use of night-time eye protection if necessary.
These elements are crucial in the care because we can use them to advise our patients and help
them avoid their habits. Indeed, helping stop eye rubbing could be an effective treatment on its
own to stop the progression of the ectasia *!. In addition, it can be a target for primary prevention
by educating the population to not adopt these behaviors. This study was the initial step in creating
a validated consultation questionnaire for keratoconus with The French National Reference Center

for Keratoconus based in Bordeaux and Toulouse.
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Figure 1 — Flow Chart
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Table 1 — Population characteristics

Sex
Men
Women
Age
Keratometry, diopters
Kmax (mean right and left)
missing
Kmax right
missing
Kmax left
missing
Topography, microns
Thinnest (mean right and
left)
missing
Thinnest right
missing
Thinnest left
missing
Amsler-Krumeich
classification
1
2
3
4
graft
missing

Time since diagnosis (years)

Cases, N =195

130 (67)
65 (33)
32 (12) /30 (11-80)

49.1 (5.0)/ 48.2 (22.0-68.4)
9

49.3 (5.1)/48.2 (41.7-71.3)
21

48.7 (5.1)/ 47.7 (40.4-74.2)
22

441 (66) / 452 (117-572)

10

444 (69) / 458 (117-572)
22

444 (70) / 458 (226-582)
21

Right  Left Both

73 (38)
43 (22)

79 (41) 152 (39)
42 (22) 85(22)
36 (19)
22 (11)

39(20) 75 (19)
13(6.7) 35(9)
20 (10) 21 (11) 41(11)
1 1 2

7(9)/ 4 (0-50)

Controls, N = 195

130 (67)
65 (33)
32 (12) /30 (10-79)

43.7 (1.5)/ 43.6 (37.8-47.6)
0
43.7(1.6)/ 43.8 (37.4-47.9)
0
43.6 (1.6)/ 43.7 (38.2-47.4)
0

543 (37) / 544 (385-620)

0
543 (37)/ 544 (380-632)
0
542 (41) / 545 (269-622)
0

p-value'

>0.99

0.93

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

Data are (%) or mean (SD) / median (range); ' Chi-square test; Wilcoxon rank sum test
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Table 2— Risk factors of keratoconus, univariate analysis

Rubbing eyes
active
never

past : stopped

Eye rubbing history (past or active)

Family history
Dry eyes

History of eyes irritative acnea treatment (retinoid)

Screen time per day
<4 hr
>4 hr
Sleeping data
Snoring or OSA
missing
Regular sleep
Missing
On the back
On the side
Head in the pillow
Hand or fore arm on the eye
Exposure data
Dry condition or air conditioning
missing
Smoking (tobacco or cannabis)
missing
Animals
missing
Allergy data
Allergy (any kind)

Cases,

N=195

108 (55)
31 (16)
56 (29)
164 (84)
39 (20)
81 (42)
6(3.1)

82 (42)
113 (58)

41 21)
0
112 (61)
11
50 (26)
131 (67)
44 (23)
20 (10)

46 (24)
0
59 (30)
0
61 (31)
0

124 (64)

Controls,

N=195

66 (34)
129 (66)
0(0)
66 (34)
2 (1.0)
19 (9.7)
7(3.6)

98 (50)
97 (50)

27 (14)
1
111 (57)
0
47 (24)
122 (63)
51 (26)
7 (3.6)

61 (31)
1
38 (20)
1
68 (35)
1

78 (40)

p-value'

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
0.78
0.10

0.065
0.44
0.73
0.34
0.41

0.010

0.083

0.015

0.43

<0.001
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missing
Asthma
Skin allergies
Allergic rhinitis or hay fever
Allergic conjunctivitis
Angioedema
Drug allergies

Food allergies

Cases,
N=195
2
39 (20)
29 (15)
53 (27)
78 (40)
7(3.6)
12 (6.2)
15(7.7)

Controls,
N=195
0
15(7.7)
23 (12)
40 (21)
26 (13)
1(0.5)
19 (9.7)
10 (5.1)

p-value'

<0.001
0.37
0.12
<0.001
0.068
0.19
0.30

Data are n (%)
! Chi-square test; Fisher's exact test

OSA, obstructive sleep apnea
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Table 3— Risk factors of keratoconus, multivariate analysis

Univariate analysis Multivariate analysis

Characteristic OR 95% CI p-value OR 95% CI p-value

Family history

no — — — —

yes 23.4 7.02-145 <0.001 222 5.88-148 <0.001
Eye rubbing history

no — — — —

yes 10.5 6.54-17.4 <0.001 10.9 6.35-19.3 <0.001
Allergy (any kind)

no — —

yes 2.77 1.84-4.20 <0.001 3.80 2.26-6.54 <0.001
Dry eyes

no — — — —
yes 2.45 1.58-3.83 <0.001 1.77 1.02-3.09 0.045

Smoking exposure (tobacco or
cannabis)

no — — — —
yes 1.86 1.16-2.99 0.010 2.08 1.15-3.85 0.017
Screen time per day
<4 hr — — — —
>4 hr 1.43 0.96-2.13 0.083 1.54 0.91-2.61 0.11
Hand or fore arm on the eye
(sleeping position)
no — —
yes 3.04 1.31-7.90 0.014
Snoring or OSA
no — —
yes 1.61 0.95-2.77 0.082

OR = odds ratio, CI = confidence interval

Odds ratios were calculated using univariate and multivariate logistic regression.

The multivariate model was created from the variables with p<0.2 on univariate analysis and deemed relevant (expert
opinion) and an automatic elimination method with the corrected Akaike Information Criterion methodology used.
Generalized variance inflation factor was used to check for multicollinearity.

OSA, obstructive sleep apnea
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Table 4- Analysis of the eye rubber population (164 cases and 66 controls)

Characteristic Cases Controls
N=164 N=66
Rubbing frequency
Once/day maximum  97(59)  17(26)
often, 1-10 times/day 32(20)  48(73)

very often, >10 times/day 35(21) 1(1.5)

Rubbing duration

<15 sec 34(22)  6(9.2)
> 15 sec 121(78) 59(91)
Intensity of rubbing

Superficial 59(36) 32(48)
Moderate 62(38) 27(41)
Hard 43(26)  7(11)
Rubbing noise

No 92 (56) 48(73)
Yes 71(44)  18(27)
Type of rubbing

Index fingertips

No 103(63) 24(36)
Yes 61 (37) 41(63)
Palm of the hand

No 138(84)  54(82)
Yes 26(16) 11(17)
Knuckles

No 73(45) 44(67)
Yes 91(55) 21(32)
Thumb and index clamp

No 141(86)  56(85)
Yes 23(14) 9(14)
Back of the hand

No 132(80)  59(89)

OR

8.12
52.1

2.74

1.15
3.06

1.97

0.34

0.89

2.46

0.91

Univariate analysis

95% CI

4.13-16.6
10.4-951

1.16-7.57

0.61-2.18
1.28-8.20

1.06-3.77

0.18-0.62

0.41-2.01

1.35-4.59

0.40-2.22

p-value OR

<0.001 9.48

<0.001

57.3

0.032

0.67
0.017

0.036

<0.001

0.27

0.77

0.004

0.83

Multivariate analysis

95% CI

4.62-20.6
11.0-1,059

0.13-0.55
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Univariate analysis Multivariate analysis

Characteristic Cases Controls
N=164 N=66 OR 95% CI p-value OR 95% CI p-value
Yes 32(20) 6(9) 2.97 1.19-9.05 0.032

Data are n (%) or odds ratio (OR) and 95 confidence interval (CI)

Odds ratios were calculated by univariate and multivariate logistic regression.

The multivariate model was created with the variables with p<0.1 in the univariate analysis with a method of eliminating
variables using the corrected Akaike Information Criterion. A generalized variance inflation factor was used to check for

multicollinearity.

Table 5- Analysis of eye with more advanced disease

Eye with more advanced disease

Laterality Left, N = 88 Right, N =107 p-value'
Dominant hand 0.43
left 12 (14) 19 (18)
right 76 (86) 88 (82)
Preferential eye rubbed <0.001
No preferential rubbing 59 (67) 65 (61)
left 20 (23) 10 (9.3)
right 9(10) 32 (30)
Press on eye during sleeping relative to the 0.041
sleeping position
both or none 59 (67) 60 (56)
left 14 (16) 12 (11)
right 15 (17) 35(33)
Data are n (%).

! Chi-square test
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Appendices

Appendix 1: Forrest plots

Figure 2- Forrest plot of multivariate analysis of risk factors in the general population

Variable N Qdds ratio p
Family cases no 346- Reference
yes 40 —l—|22.21 (5.88, 148.45) <0.001
Eye rubbing no 160 Reference
yes 226 il 10.86 (6.35, 19.25) <0.001
Allergy no 186— Reference
yes 200 —l— 3.80(2.26, 6.54) <0.001
Dry eyes no 261 l Reference
yes 125 |l 1.77 (1.02, 3.09) 0.04
Tobacco or cannabis no 2g0M Reference
yes 96 * 2.08 (1.15, 3.85) 0.02
2 5 10 20 50 100
Figure 3- Forrest plot of multivariate analysis in the eye rubber population
Variable N Odds ratio p
Rubbing frequency once a day maximum 76 - Reference
often, betwen once and 9 times a day 107 HIH 9.48 (4.62, 20.63) <0.001
very often, more than ten times a day 35 ——1|57.26 (11.00, 1058.78) <0.001
Fingertips no 119 - Reference
yes 99 | | 0.27 (0.13, 0.55) <0.001

051 510 5000 58000
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Appendix 2: Severity and rubbing characteristics

Cases with stage I or II keratoconus in both eyes were classified in the subgroup “early disease”
and cases with at least one eye with stage III and IV keratoconus or a history of corneal graft were
classified in the subgroup “advanced disease”. The only rubbing characteristics found significantly

linked to the severity was duration > 15 sec (p<0.018).

Table 6- Stage of keratoconus and rubbing characteristics

Stage
Advanced
Early disease, disease,
N =282 N=282 p-value'
Rubbing frequency 0.68
once a day maximum 14 (17) 18 (22)
often, 1-9 times a day 49 (60) 48 (59)
very often, > 10 times a day 19 (23) 16 (20)
Rubbing duration 0.018
> 15 sec 11(14) 23 (30)
<15 sec 67 (86) 54 (70)
missing 4 5
Rubbing intensity 0.46
hard 18 (22) 25(30)
moderate 33 (40) 29 (35)
superficial 31 (38) 28 (34)

Data are n (%).
! Chi-square test; Fisher's exact test

Appendix 3: Time of and reasons for eye rubbing in the eye rubber population

The reasons for rubbing significantly greater in cases than controls were particles in the air
(p=0.049), improving lens comfort (p<0.001) and pleasure (p=0.012). The only time of rubbing
that was significantly greater in cases than controls was lens removal (p=0.005).

Concerning the association between eye rubbing and contact lens removal (p=0.005) and contact
lens comfort (p<<0.001), we supposed that this was not clinically pertinent because we suspected
that our case population more frequently wore contact lenses than did controls. To find this type
of association, we should have compared case and control lens wearers only as did McMonnies 2.

His study showed more rubbing when waking before inserting contact lenses (p<0.05) and after
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removal (p<0.001) in keratoconus patients with contact lenses as compared with non-keratoconus

patients with contact lenses.

Table 7- Time of and reasons for eye rubbing in the eye rubber population, univariate analysis

Cases, N = 164 Controls, N = 66 p-value'
When ?
Wake up in the morning 59 (36) 20 (30) 0.41
Evening after work 76 (46) 32 (48) 0.77
All day long 60 (37) 21 (32) 0.49
After the shower 29 (18) 7(11) 0.18
After lens removal 23 (14) 1(1.5) 0.005
Removing make-up 11 (6.7) 6(9.1) 0.58
By night 14 (8.5) 2(3.0) 0.16
Why ?
Unstable vision, improving vision 53 (32) 15(23) 0.15
Screen working 81 (49) 31 (47) 0.74
Book working 36 (22) 10 (15) 0.24
Irritable particles in the air 62 (38) 16 (24) 0.049
Relieve headache 30 (18) 7(11) 0.15
Stress 24 (15) 5(7.6) 0.14
Improve lens comfort 35(21) 2 (3.0) <0.001
Pleasure 63 (38) 14 (21) 0.012
Unconsciously 46 (28) 12 (18) 0.12

Data are n (%).

! Chi-square test; Fisher's exact test
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Appendix 4: Quality of life

The best way to appreciate quality of life seems to be integration into society. We found that 18%
of cases versus 4.1% of controls were unemployed (p<0.001). The satisfaction with sight was less
for cases than controls (p<0.001), with more optical aberrations at night (p<0.001) and more
squinting eyes (p<0.001) leading to driving at night difficulties (p<0.001). These quality of life

differences show that keratoconus could easily lead to social impairment?.

Table 8- Quality of life

Cases Controls,

N=195 N=195 p-value'
Work <0.001
unemployed 36 (18) 8(4.1)
worker or student 159 (82) 187 (96)
Satisfaction with sight 103 (53) 187 (96) <0.001
Embarrassed by optical aberrations
at night 139 (71) 43 (22) <0.001
Squinting eyes 138 (71) 47 (24) <0.001
Driving at night difficulties 105 (54) 45 (23) <0.001
Headache 0.41
less than weekly 144 (74) 151 (77)
more than weekly 51 (26) 44 (23)

Data are n (%).

! Chi-square test

67



X) Discussion générale

Comme nous avons pu le constater dans la partie sur « I’état des connaissances », le
kératocone est une pathologie complexe. La physio pathogénese de cette maladie est
multifactorielle impliquant des facteurs de risque génétiques et environnementaux multiples mais
aussi des facteurs de sévérité et de progression. Le retentissement du handicap visuel induit par la
déformation cornéenne est trés variable en fonction de la sévérité de la pathologie. Certains
malades seront asymptomatiques alors que d’autres présenteront un handicap retentissant sur leur
insertion au sein de la société (conduite, travail, loisir...). La prise en charge est aussi complexe
puisqu’elle peut varier d’une simple surveillance a une greffe cornéenne. Les moyens de
réhabilitation visuelle sont multiples et leur mise en ceuvre dépendra du patient dans sa singularité

(motivation, attentes, besoins...).

Lors de la prise en charge initiale d’un patient souffrant de kératocone, il semble essentiel
d’évaluer les facteurs ayant abouti a la maladie afin de les corriger, les facteurs de progression, le
vécu de la maladie et les thérapeutiques déja entreprises dans d’autres centres avant de proposer
une prise en charge. Cet interrogatoire complexe et long est difficilement réalisable de maniére
exhaustive lors de nos consultations souvent surchargées. Ceci nous a amené a proposer un
questionnaire de prise en charge en collaboration avec le centre national référent basé a Bordeaux
et a Toulouse. En effet, la réalisation de ce questionnaire dure entre 30 et 45 minutes. Il peut étre
complété par nos patients durant le temps d’attente entre les différents examens de pré-consultation
(acuité, OCT, topographie cornéenne...). Il permet un interrogatoire exhaustif essentiel a la prise
a charge initiale de chaque nouveau patient. Ainsi, lors de la consultation, I’ophtalmologue pourra
avoir rapidement une vue d’ensemble des réponses d’un patient et axer son interrogatoire oral et
sa prise en charge a partir des éléments mis en évidence par le questionnaire. Ce questionnaire
papier ne se substitue bien évidemment pas a 1’échange oral entre le patient et 1’ophtalmologue

qui est fondateur d’une relation de confiance.

Le questionnaire que nous avons élaboré a ét¢ amélioré grice a sa premicre mise en
pratique en condition de vie réelle dans notre étude. Il comprend différents axes qui ont chacun

une place essentielle dans la prise en charge du patient.
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A) L’évaluation des facteurs de risque de développer un kératocone

Il semble tout d’abord essentiel de rechercher des antécédents familiaux notamment au premier
degré de kératocone. En effet, la présence d’une histoire familiale indiquerait la nécessité d’un

dépistage dans la fratrie du patient.

La recherche d’une histoire de frottement oculaire doit étre systématique et doit étre réalisée de

maniere précise afin d’effectuer une éducation comportementale la plus efficiente possible.

En effet, conseiller simplement a un patient de ne pas se frotter les yeux sans lui apporter une aide
qu’elle soit thérapeutique ou motivationnelle se solderait d’un échec. Il faut rechercher les causes
du frottement et aider a leurs corrections. Tous les troubles possibles de la surface oculaire peuvent
étre a lorigine de frottement. Il faudra donc les dépister et les traiter. On recherchera
particuliérement des pathologies allergiques générales et conjonctivales, une dysfonction des
glandes de Meimobus, un syndrome sec... Connaitre les caractéristiques du frottement permettra
de personnaliser les conseils pour son arrét. Le moment du frottement doit étre recherché. Un
frottement matinal pourra faire indiquer une vigilance particuliére parentale lors du réveil, la mise
en place d’une lubrification oculaire matinale et la recherche d’une allergie liée aux acariens
présents dans la literie. Un frottement vespéral devra faire rechercher des symptomes d’asthénopie
conduisant a vérifier la correction optique et a réaliser un bilan orthoptique afin de dépister des
troubles oculomoteurs éligibles a une rééducation. Il faudra aussi rechercher systématiquement
un frottement apres la douche qui devra faire changer de savon et de shampoing. Un démaquillage
trop vigoureux, un inconfort 1i¢ aux lentilles de contact, une exposition a des produits irritants ou
des allergenes devront aussi étre recherchés. La présence de trouble du comportement doit étre
dépistée. En effet, un trouble obsessionnel compulsif de frottement oculaire ne se corrigera pas

sans 1’aide d’une thérapie comportementale et cognitive effectuée par un spécialiste.

Les frottements devront étre décrits par le patient. La présence de bruits lors des frictions est causée
par I’expulsion d’air hors de la cavité orbitaire lors de la pression de 1’ceil. Elle rend compte d’une
contrainte mécanique intense et sévere. La partie de la main utilisée lors du frottement doit étre
connue de I’ophtalmologiste afin d’informer le patient des frottements les plus déléteres. En effet,
I’utilisation du dos de la main ou des phalanges semble étre plus dommageable que ’utilisation de
la pulpe de I’index. Notre pratique clinique nous a permis de constater que de nombreux patients
n’arrivant pas a arréter les frottements ont pu limiter 1’évolution de leur déformation cornéenne en
effectuant des frottements moins déléteres permettant de soulager leurs envies irrépressibles tout

en limitant les dégats oculaires. Par exemple, il pourrait étre efficace en pratique clinique de
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conseiller a nos patients d’effectuer des pressions 1égéres au niveau des canthi médiaux ou de

gratter la peau autour des yeux.
Une compression oculaire durant le sommeil devra étre recherchée de maniére systématique.

Elle pourrait indiquer la prescription de protection oculaire nocturne ou de gilet nocturne de

positionnement a 1’instar des gilets utilisés pour la correction des syndromes d’apnée du sommeil.

B) L’évaluation de I’historique thérapeutique

Notre questionnaire comporte aussi une partie permettant de connaitre et d’évaluer les
thérapeutiques déja entreprises. Tout nouveau patient doit informer son ophtalmologiste des
traitements médicaux (collyres, éducation thérapeutique, LRPG...) et chirurgicaux (CXL, AIC,
greffe) déja entrepris.

Il semble aussi intéressant de demander a nos patients d’évaluer eux méme les résultats des
prises en charge. Qu’est ce qui a été le plus efficace selon eux dans le passé pour améliorer la

vision ? Qu’est ce qui a permis de diminuer ou d’arréter les frottements ?

C) L’évaluation de la qualité de vie et des attentes du patient

Cet item, souvent négligé est trés important. Tout d’abord, il faut connaitre la profession et
les loisirs de nos patients. En effet, il semble évident que ces paramétres conditionnent les
exigences visuelles d’un individu. La maladie a-t-elle un retentissement important dans la vie de
mon patient ? La pratique de la chasse ou de la pétanque ne requiert pas les mémes exigences
visuelles que 1’haltérophilie ou le jardinage. Par exemple, un chauffeur routier avec une acuité
visuelle a 10/10 pourra étre trés handicapé par des aberrations optiques lors de la conduite nocturne
I’amenant a arréter son activité alors qu’un magon pourra parfois poursuivre sa pratique
quotidienne avec une acuité visuelle a 6/10 sans géne particuliére. De plus, pour une méme activité
I’adaptation de deux individus peut étre différente. On peut imaginer par exemple que deux
patients ayant hypothétiquement un kératocone de stade identique avec une acuité visuelle
identique ne ressentiront pas le méme handicap pour la réalisation d’activités similaires. Notre
questionnaire a mis en évidence que 18% de nos malades étaient exclus de la vie active contre 4%
des témoins (p<0.001). De méme, 54% des patients présentant un kératocone présentaient des
difficultés a la conduite nocturne contre 23% des témoins (p<0.001). Le handicap visuel et son
retentissement psychologique doivent étre évalués rigoureusement. Cette évaluation est la base

d’une relation médecin-malade solide. Le questionnaire papier pourra permettre de repérer les
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patients en souffrance psychologique et d’établir un échange oral sur les affects induits par leur
handicap visuel. En effet, un patient se sentant écouté et compris sera plus compliant aux soins et

plus motivé lors de périodes difficiles comme les temps post-opératoires a venir.

D) Conclusion

L’étude réalisée dans le service a permis une premicre évaluation du questionnaire afin d’y
apporter quelques améliorations. Elle nous a permis de constater qu’il était une méthode efficiente
pour mettre en évidence de nombreux aspects de la maladie reconnus dans la littérature comme
I’implication du frottement oculaire, des antécédents familiaux, de la position de sommeil... Outre
les éléments de recherches cliniques apportés par la réalisation du questionnaire, il nous a permis
d’étre exhaustif et homogene dans nos interrogatoires. La prochaine étape avant la diffusion du
questionnaire est la mise en place d’une étude de validation qui sera réalisée prochainement en

collaboration avec le centre national référant kératocone de Bordeaux et Toulouse.
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Résumé

MOTS-CLES : Kératocone, facteurs de risque, frottement oculaire, cornée
OBJECTIF :

Evaluer les facteurs de risque associés au kératocone dans une étude cas-témoins transversale

monocentrique.
METHODES :

Cette étude cas-témoins observationnelle, transversale et monocentrique s'est déroulée de juin
2019 a février 2021 au centre hospitalier universitaire Gui de Chauliac de Montpellier. Le groupe
de cas était composé de 195 patients ayant au moins un ceil atteint de kératocone suivi par un
spécialiste de la cornée. Le groupe témoin était composé de 195 patients sans kératocone a
l'examen a la lampe a fente et a la topographie cornéenne, appariés sur 1’age et le sexe. Les données

ont été recueillies par un questionnaire papier auto-rempli avant la consultation.
RESULTATS :

Aprés une analyse multivariée, nous avons trouvé des associations statistiquement significatives
avec : les antécédents familiaux de kératocone [odds ratio (OR)= 22,2 ; intervalle de confiance
(IC) 2 95% : 5,88-148 ; p<0,001], les antécédents de frottement oculaire (OR=10. 9 ; IC a 95 % :
6,35-19,3 ; p<0,001), I’allergie (tous types confondus) (OR= 3,80 ; IC a 95 % : 2,26-6,54 ;
p<0,001), l'exposition au tabac (OR= 2,08 ; IC a 95 % : 1,15-3,85 ; p=0,017) et la sécheresse
oculaire (OR=1,77; ICa 95 % : 1,02-3,09 ; p=0,045). Nous avons constaté que I'eeil le plus malade
était corrélé avec 1'ceil le plus frotté (p<<0,001) et I'ceil subissant le plus de contrainte mécanique

pendant la nuit selon la position de sommeil (p<0,041).
CONCLUSION :

Cette étude a confirmé I'association entre le kératocone et le frottement des yeux, les antécédents
familiaux de kératocone et l'allergie. Elle met en évidence le réle de la contrainte mécanique
appliquée sur les yeux pendant le sommeil. D'autres facteurs de risque moins connus tels que la

sécheresse oculaire et 1'exposition au tabac devraient étre explorés par d'autres études.
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