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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominiq ROUDIER Jean VALERO René

PIQUET Philippe SALAS Sébastien VAROQUAUX Arthur Damien
PIRRO Nicolas SARLON-BARTOLI Gabrielle VELLY Lionel

POINSO Frangois SCAVARDA Didier VEY Norbert

RACCAH Denis SCHLEINITZ Nicolas VIDAL Vincent

RADULESCO Thomas SEBAG Frédéric VIENS Patrice

RANQUE Stéphane SIELEZNEFF Igor VILLANI Patrick

REGIS Jean SIMON Nicolas VITON Jean-Michel
REYNAUD/GAUBERT Martine STEIN Andréas VITTON Véronique
REYNAUD Rachel SUISSA Laurent VIEHWEGER Heide Elke détachement
RICHARD/LALLEMAND Marie-Alett TAIEB David VIVIER Eric

RICHIERI Raphaélle THOMAS Pascal XERRI Luc

ROCHE Pierre-Hugues THUNY Franck ZIELESKIEWICZ Laurent
ROCH Antoine TOSELLO Barthélémy

ROCHWERGER Richard TREBUCHON-DA FONSECA Agnés

ROLL Patrice TROPIANO Patrick

ROSSI Dominique TSIMARATOS Michel détachement

ROSSI Pascal TURRINI Olivier

PROFESSEUR DES UNIVERSITES
ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
COLSON Sébastien
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay
PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana
PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE
GENTILE Gaétan
PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES a MI-TEMPS MEDECINE GENERALE

BARGIER Jacques
JANCZEWSKI Aurélie

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES
BOUSSUGES Alain
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE A MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

BOURVIS Nadege Secrétariat Général - RH

MAJ 01.09.2022



MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFTI Sarah GASTALDI Marguerite ROBERT Thomas
ANGELAKIS Emmanouil (disponibilite) GAUDRY Marine ROMANET Pauline
APPAY Romain GELSI/BOYER Véronique SABATIER Renaud
ATLAN Catherine (disponibilité) GIUSIANO COURCAMBECK Sophie SARI-MINODIER Iréne
BEGE Thierry GOURIET Frédérique SAULTIER Paul
BENYAMINE Audrey GUERIN Carole SAVEANU Alexandru
BIRNBAUM David GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné STELLMANN Jan-Patrick
BOBOT Mickael GUIDON Catherine SUCHON Pierre

BONINI Francesca GUIVARCH Jokthan TABOURET Emeline
BOUCRAUT Joseph HABERT Paul TOGA Isabelle
BOULAMERY Audrey HAUTIER Aurélie TOMASINI Pascale
BOULLU/CIOCCA Sandrine IBRAHIM KOSTA Manal TROUDE Lucas
BOUSSEN Salah Michel JALOUX Charlotte TROUSSE Delphine
BUFFAT Christophe JARROT Pierre-André TUCHTAN-TORRENTS Lucile
CAMILLERI Serge KASPI-PEZZOLI Elise VELY Frédéric

CARRON Romain L'OLLIVIER Coralie VENTON Geoffroy
CASSAGNE Carole LABIT-BOUVIER Corinne VION-DURY Jean
CHAUDET Hervé LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina ~ ZATTARA/CANNONI Hélene
CHRETIEN Anne-Sophie LAGARDE Stanislas

COZE Carole LAGIER Aude (disponibilite)

CUNY Thomas LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude

DADOUN Frédeéric (disponibilité)

DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

LAMBERT Isabelle
LENOIR Marien
LEVY/MOZZICONACCI Annie

DEGEORGES/VITTE Joélle (disponibilitt MAAROUF Adil

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie
DEGIOANNI/SALLE Anna

MACAGNO Nicolas
MALISSEN Nausicaa
MAUES DE PAULA André
MEGE Diane
MORAND-HUGGET Aurélie
MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES
(mono-appartenants)

DESNUES Benoit POGGI Marjorie
MARANINCHI Marie RUEL Jérome
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky THOLLON Lionel
MEZOUAR Soraya THIRION Sylvie

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte retraite au 1/10/2022 ~ VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic
JEGO SABLIER Maéva

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BERNAL Alexis
FIERLING Thomas

FORTE Jenny
MITILIAN Eva

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle
THERY Didier

Secrétariat Général - RH
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
MORIN-GALFOUT Sara
ROMAN Christophe

TRINQUET Laure
VILLA Miléne

CDI LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES ET DE LA READAPTION

FORMATION ERGOTHERAPIE
BLANC Catheline
DESPRES Géraldine
GIRAUDIER Anais
PAVE Julien

FORMATION PODOLOGIE
GRIFFON Patricia
PETITJEAN Aurélie

FORMATION ORTHOPTIE
MONTICOLO Chlo¢

FORMATION MASSO-KINESITHERAPIE
AUTHIER Guillaume
CAORS Béatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno
HENRY Joannie
HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien
MULLER Philippe
ROSTAGNO Stéphan

CDD LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES INFIRMIERES
CHAYS-AMANIA Audrey
CDD LRU TEMPS PLEIN ANGLAIS
GILSINN Amanda
ATTACHE TEMPORAIRE D'ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE
SACHAU-CARCEL Géraldine

CDI LRU ECOLE DE MAIEUTIQUE
CLADY Emilie
FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline
MONLEAU Sophie
MUSSARD-HASSLER Pascale
RIQUET Sébastien

ZAKARIAN Carole o .
Secrétariat Général - RH
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

I ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60éme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

SACHAU-CARCEL Géraldine (ATER)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

I ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

APPAY Romain (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65eme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

BRUDER Nicolas (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH)
ZIELESKIEWICZ Laurent (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)

ANGLAIS 11

ISAVEANU Alexandru (MCU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

I BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ROLL Patrice (PU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

FRANKEL Diane (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

I CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)

DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

I CHIRURGIE INFANTILE 5402

FAURE Alice (PU PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
PESENTI Sébastien (PU-PH)

I CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

IVIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH
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I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

GAUDRY Marine (MCU PH)

BERTRAND Baptiste (PU-PH)
CASANOVA Dominique (PU-PH)

HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
JALOUX Charlotte (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GONZALEZ Jean-Michel ( PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GENETIQUE 4704

I DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

BERBIS Philippe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH) Retraite au 1/10/2022
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

MALISSEN Nausicaa (MCU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH) Disponibilité
NGYUEN Karine (PU-PH)

ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

I HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF) Retraite au 1/10/2022

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (PU PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
LOOSVELD Marie (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

I MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

|SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH) Disponibilité

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
ROSS!I Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH
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MEDECINE GENERALE 5303

I NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)
JEGO SABLIER Maéva (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BERNAL Alexis (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

FIERLING Thomas (MCF associé Mé&d. Gén. A mi-temps)

FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

MITILIAN Eva (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

BOBOT Mickael (MCU-PH)
ROBERT Thomas (MCU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
GRAILLON Thomas (PU PH)

NUTRITION 4404

|REGIS Jean (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

MEZOUAR Soraya (65eme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

OPHTALMOLOGIE 5502

IPELLETIER Jean (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniéle (PU-PH) Surnombre

SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

I PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

|BOURVIS Nadége (PR associée)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
RADULESCO Thomas (PU-PH)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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I PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)
MORAND-HUGGET Aurélie (MCU-PH)
SAULTIER Paul (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BARTOLOME! Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BOUSSUGES Alain (PR associé a temps plein)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

LAMBERT Isabelle (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66eme section)

BAILLY Daniel (PU-PH) Retraite au 2/11/2022
CERMOLACCE Michel (PU-PH)

LANCON Christophe (PU-PH)

NAUDIN Jean (PU-PH)

RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5701

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 I

AGHABABIAN Valérie (PR)

ASTOUL Philippe (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302
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INTRODUCTION

Le syndrome d’érosions cornéennes récidivantes (ECR) est défini par un défaut d’adhérence
de I’épithélium cornéen, primaire ou secondaire, responsable de crises récurrentes d’ceil rouge
et douloureux. Les deux étiologies les plus fréquentes sont traumatiques, et les dystrophies de
la membrane basale épithéliale. (1,2) Particulierement, la dystrophie de Cogan (Map-Dot-
Fingerprint dystrophy) peut affecter jusqu’a 15% de la population générale. (3)

De nombreux traitements médicaux et chirurgicaux sont décrits. Malgré 1’arsenal thérapeu-
tique proposé, la prise en charge reste complexe, avec des habitudes différentes selon les
centres. Concernant la photokératectomie thérapeutique (PKT), les paramétres du laser utili-
sés sont mal codifiés ; son succes, selon les études, est de 60 a 100%. (4)

Nous décrirons tout d’abord des rappels d’anatomie et de physiologie cornéenne, les diffé-
rentes étiologies d’ECR, puis leurs traitements avec une attention particuliere a la PKT et son
mode de fonctionnement.

Nous rapporterons enfin nos résultats sur 10 ans de 1’efficacité de la PKT dans le syndrome

d’ECR ainsi que les facteurs de risque de récidive apres traitement.



RAPPELS

I. ANATOMIE, HISTOLOGIE ET PHYSIOLOGIE DE LA CORNEE

A. Généralités

La cornée est une structure transparente formée de plusieurs types cellulaires d’origine em-
bryologique différente. Elle est enchdssée comme un verre de montre dans la partie antérieure
de la sclérotique.

Elle représente la face antérieure du globe oculaire. Sa face antérieure, lisse et convexe, est
exposée a I’environnement externe par 1’intermédiaire du film lacrymal. Sa face postérieure
concave est baignée par I’humeur aqueuse et forme la paroi antérieure de la chambre anté-
rieure de I’ceil.

Outre son role protecteur, elle est aussi responsable d’environ % de la puissance optique de
I’ ceil.

Elle est en conditions physiologiques avasculaire, et représente le tissu le plus fortement in-
nervé de I’organisme : les pathologies telles que les érosions sont responsables de douleurs
intenses, de photophobie et de larmoiement réflexes.

Son innervation en grande partie sous ¢épithéliale et stromale antérieure découle de la premiere

division du nerf trijumeau (V).

B. Dimensions

Elles sont régies par sa structure biomécanique intrinseque et les facteurs environnementaux
extrinséques.

Sa forme est dite convexe et irréguliérement asphérique.

Le diamétre moyen de la cornée est de 11,5mm verticalement et 12mm horizontalement, et
varie selon les individus, le sexe, et ’age. (5)(6)

Sa courbure, définie par son rayon de courbure, varie également : 7,7mm horizontalement et
7,8mm verticalement, alors que sur sa face postérieure elle mesure 6,6mm en vertical et
6,2mm en horizontal.

Sa forme est prolate : le rayon de courbure de la surface cornéenne antérieure n’est pas cons-

tant, il est inférieur au centre (ou plus « bombé ») qu’a la périphérie.
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Son épaisseur est d’environ 540um a son centre, et s’épaissit jusqu’a un maximum de 700pum

en sa périphérie. La pachymétrie centrale ne différe pas selon le sexe, mais varie inter-

individuellement selon les ethnies.

C. Structure

a. Film lacrymal

Le film lacrymal protége la cornée de la déshydratation et maintient la régularité de sa surface

épithéliale.

Celui-ci a une épaisseur de 7um et un volume approximatif de 6,5 pl.

11 est composé de trois phases successives :

Lipidique (0,1 pm), externe.

Cette couche est sécrétée par les glandes de Meibomius localisées sur la marge palpé-
brale. Sa fonction est de limiter 1’évaporation des larmes, de favoriser 1’étalement sur
I’aire cornéo-conjonctivale. En pratique clinique, la sécheresse oculaire est le plus
souvent favorisée par un déficit de la phase lipidique du film lacrymal.

Aqueuse (7um), intermédiaire.

11 s’agit de la couche la plus épaisse, sécrétée par la glande lacrymale. Elle est compo-
sée a 98% d’eau, mais aussi de mucines, d’¢électrolytes, de facteurs de croissance, de
protéines anti-inflammatoires et d’immunoglobulines. Son réle est d’hydrater la cor-
née, de la protéger et de la nettoyer.

Mucineuse (0,05um), interne.

Elle est sécrétée par les cellules caliciformes conjonctivales. Riche en mucus et en
glycosaminoglycanes, elle rend hydrophile la surface oculaire, permet 1’adhésion du

film lacrymal et participe a sa stabilité.

Ainsi le film lacrymal véhicule de trés nombreuses substances biologiques comme les électro-

lytes, du glucose, des immunoglobulines, de I’albumine, de 1’oxygéne ; mais aussi des subs-

tances dites « actives » telles que 1’histamine, les prostaglandines, des facteurs de croissance

et des cytokines. (7)

Les principaux rdles de ce film lacrymal vis-a-vis de la cornée sont :

Lubrifiant

Optique, en lissant les micro-irrégularités épithéliales



Nutritif
Guide de la prolifération et de la migration cellulaire épithéliale

Protecteur, grace a son effet antimicrobien et bactériostatique.

Lors de traumatismes, d’agressions (virale, bactérienne ou parasitaire), il est vecteur de cel-
9

lules inflammatoires issues des paupiéres ou de la conjonctive bulbaire.

b. Epithélium

Embryologiquement, il dérive de I’ectoderme a partir de la 5¢ semaine de gestation.

L’¢épithélium cornéen est une structure tissulaire en continuité avec son homonyme conjoncti-

val. Son épaisseur est de 30 a 50um, soit 10% de I’épaisseur cornéenne totale. (8)

En cas d’irrégularité sous-jacente, son épaisseur est modulée pour maintenir une surface plus

réguliere : il devient hyperplasique pour compenser un creux ou un aplatissement de courbure,

ou bien hypoplasique sur les bosses ou les zones trés cambrées.

Il se compose successivement de : (9)

Deux couches de cellules squameuses en surface, trés différenciées : polygonales et
aplaties, elles sont de tailles inégales et forment une mosaique irréguliére. Elles sont
destinées a desquamer.

L’aire de surface de celles-ci est largement décuplée grace a leurs microplicatures et
microvillosités, permettant d’augmenter les échanges métaboliques et I’attachement
du film lacrymal.

Deux a trois couches de cellules « ailées » (wing cells) intermédiaires.

D’une monocouche de cellules basales cylindriques d’environ 20um.
Il s’agit de la couche germinative de 1’épithélium : leurs cellules filles migrent vers la
surface en se différenciant.

La membrane basale (0,05um) se compose majoritairement de collagéne de type IV et
de laminine sécrétée par les cellules basales. Elle peut étre plus épaisse en cas de vieil-
lissement ou de  pathologies diverses (diabéte, dystrophies, etc.).
Elle se divise en lamina lucida au contact des cellules épithéliales et en lamina densa
en regard du stroma. Elle semblerait également jouer un rdle dans la cicatrisation en
guidant les cellules basales.

Des micro-fibrilles d’ancrage (composées de collagéne de type VII) fusionnant en
plaques d’ancrage (collagéne de type I) permettent 1’adhérence de 1’épithélium sur la

couche de Bowman, I’empéchant ainsi de s’y séparer. Les anomalies de ce systéme
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d’ancrage se traduisent cliniquement par les syndromes d’érosions cornéennes récur-

rentes.

—l teor film
-1 glycocolyx layer

+ opicol microvilli

superficiol
cells

wing cells

bosal cells

) | ety f e ey § iy F==tqv \\ 7i=——n A

bosement
hemidesmosomes tight junctions

Figure I : Vue en coupe de I’épithélium cornéen

Delmonte, Derek W and Terry Kim. “Anatomy and physiology of the cornea.” Journal of Cataract and Refrac-

tive Surgery 37 (2011): 588-598.

La cohésion du tissu épithélial et son réle de barriere mécanique est assurée par différentes

jonctions :

Les jonctions serrées (tight junction, zonula occludens) intercellulaires lient solide-
ment les cellules ¢épithéliales  superficielles les unes aux  autres.
Elles sont étanches et leur disparition est responsable de la desquamation.

Les desmosomes sont retrouvés dans toutes les cellules épithéliales sur leurs faces la-
térales, leur permettant de rester adhérentes les unes aux autres.

Les gap-junction (maculae occludens) se situent au niveau des couches intermédiaires
et basales, permettant le passage des petites molécules entre les cellules.

Les hémi-desmosomes (zonula adherens) se situent a la face basale des cellules ba-
sales, y permettant un ancrage solide a la membrane basale. Des dysfonctions de ce

systéme d’ancrage aboutissent aux syndromes d’érosions cornéennes récidivantes.
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Figure 11 : Vue en coupe des complexes d’adhérence entre I’épithélium, la membrane

basale et la couche de Bowman

Sridhar MS. Anatomy of cornea and ocular surface. Indian J Ophthalmol. 2018;66(2):190-194.

Ces cellules épithéliales ont une durée de vie de 7 a 10 jours et subissent une apoptose pro-
grammée pour desquamer dans le film lacrymal. (10,11) Ce processus entraine un renouvel-
lement complet de la couche épithéliale de la cornée chaque semaine, les cellules plus pro-
fondes replacant les cellules superficielles en cours de desquamation de maniere ordonnée et

apicale.

L’¢équipe de Thoft a proposé I’hypothése XYZ du maintien épithélial. (12) La composante X
est la prolifération des cellules basales, Y est la migration centripéte des cellules périphé-
riques et Z la desquamation.

Les cellules souches limbiques sont localisées au limbe cornéo-scléral, regroupées dans les
palissades de Vogt. (13) Leur importance est critique d’une part dans le renouvellement épi-
thélial, et d’autre part dans leur role de « barriére » protégeant la profilération des cellules

conjonctivales adjacentes sur la cornée. (14,15)

Si la membrane basale est endommagée, les niveaux de fibronectine augmentent et le proces-
sus de guérison peut prendre jusqu'a 6 semaines. Pendant cette période, la liaison de 1'épithé-
lium a la membrane basale sous-jacente, nouvellement formée, a tendance a étre instable et

fragile.

L’épithélium cornéen a un renouvellement plus rapide que I’épiderme. Il est régulé par divers

facteurs autocrines, paracrines et régionaux : (16)

6



- L’age, qui le diminue

- Le nycthémere (le turnover est maximal pendant la nuit)

- Le clignement palpébral, qui ’augmente

- L’innervation épithéliale (réle trophique)

- Les facteurs de croissance : le facteur de croissance des cellules épithéliales (epithelial
growth factor, EGF) et le facteur de croissance des fibroblastes b (fibroblast growth
factor, bFGF) augmentent la prolifération épithéliale, alors que le transforming growth
factor (TGF) b1 la diminue. Ces facteurs sont sécrétés par les kératocytes, 1’épithélium

et la glande lacrymale. (17)

C. Membrane de Bowman

Absente dans de nombreuses espéces animales, ses fonctions biologiques et biomécaniques
sont discutées.

Elle mesure 8 a 10um d’épaisseur et ne s’agit pas stricto sensu d’une membrane mais plutot
d’une condensation du stroma antérieur.

Acellulaire, elle est synthétisée pendant la vie embryonnaire et n’est pas régénérée au cours de
la vie. La destruction de celle-ci lors de la photokératectomie (thérapeutique, ou réfractive)
peut participer a l’apparition d’un voile sous épithélial (haze) mais ne perturbe pas

I’architecture sus ou sous-jacente. (18)

Sa structure collagénique est de type I, V, VI, III, VII d’orientation transversale.

Figure I1I : Cicatrices de la membrane de Bowman observées aprés kératite a Herpés
Simplex Virus.

Delmonte, Derek W and Terry Kim. “Anatomy and physiology of the cornea.” Journal of Cataract and Refrac-
tive Surgery 37 (2011): 588-598.



d. Stroma

Embryologiquement, il résulte de la deuxiéme vague de migration de la créte neurale aux
alentours de la 7¢ semaine de gestation, juste aprés I’endothélium primitif.

Le stroma mesure 500um soit 90% de I’épaisseur cornéenne.

11 différe des autres structures collagéniques par sa transparence, qui est le résultat d'une orga-
nisation précise des fibres. (19)

Sa matrice extracellulaire (MEC) compose d’environ 200 a 250 lamelles de collagenes (type I
et V), orientées réguliérement et parallelement les unes aux autres. (20) La substance fonda-
mentale I’immergeant se compose d’eau et de mucopolysaccharides, majoritairement les gly-
cosaminoglycanes, qui  contribuent & régir son  hydratation  structurelle.
Sa composition cellulaire comporte des kératocytes (représentant 3 a 5% du stroma) ainsi que
des cellules dendritiques. Les kératocytes résident dans le stroma antérieur et sont capables de
synthétiser des molécules de collagene, des glycosaminoglycanes, des métalloprotéases ma-
tricielles (MMP) et contribuent ainsi au maintien de la MEC et de I’homéostasie stromale.

Le stroma périphérique est plus épais que le stroma central, et les fibrilles de collagéne peu-
vent changer de direction pour s'étendre circonférentiellement a I'approche du limbe. Ce ré-
seau hautement organisé réduit la diffusion de la lumiére vers I'avant et contribue a la transpa-
rence et a la résistance mécanique de la cornée.

D’autre part, ses couches profondes sont organisées de maniére plus stricte que ses couches
superficielles, et cette différence explique la plus grande facilit¢ de dissection chirurgicale a
mesure que 1'on s'approche des profondeurs postérieures.

Ainsi, ses propriétés anatomiques, biochimiques et biomécaniques sont responsables de la
solidité, de la stabilité et de la transparence de la cornée.

Il peut cicatriser mais non se régénérer, responsable alors de taies cornéennes pouvant obs-

truer 1’axe optique.

e. Membrane de Descemet

A partir de la 8¢ semaine de vie in utéro, son feuillet antérieur composé de collagéne de type
VIII est sécrété par les cellules endothéliales sous-jacentes. Son feuillet postérieur est sécrété
par les cellules endothéliales en post natal, et se compose majoritairement de collagéne de
type IV.

Il s’agit d’un treillis de fibrilles collagéniques résistant, amorphe, élastique de 10um

d’épaisseur.



f. Endothélium

L’endothélium représente la couche cornéenne la plus postérieure, formé d’une monocouche
de cellules hexagonales plates et réguliere en « nid d’abeille » en contact avec 1’humeur
aqueuse en arriére ; son épaisseur est de 4 pm.

Il est amarré a la membrane de Descemet via les hémi-desmosomes. (21)

A I’état normal, la cornée maintient une épaisseur relativement constante et demeure transpa-
rente ; elle doit lutter en permanence contre I’imbibition hydrique, c’est 1’état de déturges-
cence. (22)

L’endothélium permet le maintien de la déturgescence cornéenne en pompant 1’exces liqui-
dien hors du stroma sus-jacent via la pompe Na'/K* ATPase. Cette derniére expulse les ions
sodiques dans I’humeur aqueuse et libére les ions potassiques dans la cellule endothéliale, ce
qui géneére un gradient osmotique assurant la déturgescence du stroma puisque ’eau suit les

1ons sodium.

La densité cellulaire endothéliale décroit au cours de la vie, et ne se régénére pas. Chez un
sujet jeune, elle est de 3500 cellules/mm? et décroit de 0,6%/an. La décompensation cor-
néenne survient en dessous de 500 cellules/mm?, se manifestant tout d’abord par un oedéme
stromal. Tres rapidement, le patient peut souffrir d’ulcérations récidivantes par multiplication

puis éclatement de bulles sous épithéliales.
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Figure IV : Architecture cornéenne.
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Bowling, Brad. Kanski’s Clinical Ophthalmology. 8th ed., W B
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D. Innervation

La cornée représente I'un des tissus les plus sensibles de I’organisme : elle est 40 fois plus
innervée que la pulpe dentaire, et 400 fois plus que la pulpe des doigts.

Le stroma antérieur, la membrane de Descemet et 1’endothélium en sont dépourvus.

L’innervation sensitive dépend de la branche ophtalmique afférente du ganglion trigéminé,
par ’intermédiaire des nerfs ciliaires longs et courts. Ceux-ci pénétrent la sclérotique au ni-
veau du poéle postérieur puis gagnent le plexus ciliaire dans la supra-choroide, d’ou partent
des rameaux pénétrant la sclérotique en arriere du limbe au niveau de la jonction 2/3 anté-
rieure — 1/3 postérieur : il s’agit des nerfs cilaires antérieurs de Boucheron. Au niveau lim-
bique, il existe environ 80 nerfs anastomosés entre eux, réalisant le plexus péricornéen. Ainsi,
chaque nerf cornéen est en rapport avec plusieurs nerfs ciliaires.

Un réseau de fibres nerveuses est condensé sous la couche de Bowman ou s’y constitue un
véritable plexus. Il est & ’origine de rameaux verticaux perforant celle-ci. Ces-dits rameaux

vont perdre leur gaine de Schwann et s’insinueront entre les cellules épithéliales.

A coté de ce réseau principal existe un réseau « accessoire », né des nerfs conjonctivaux et
épiscléraux. Ils forment en périphérie de la cornée un large plexus annulaire siégeant lui aussi
sous la couche de Bowman : le plexus de Ranvier. Il échange des rameaux avec les nerfs cor-

néens profonds et envoie des branches a I’épithélium. (23)

L’innervation sympathique dépend du ganglion cervical supérieur.
Il existerait aussi des fibres parasympathiques au niveau des nerfs ciliaires courts prenant le

relais des fibres pré-ganglionnaires du III au niveau du ganglion cilaire.

Figure V : Innervation cornéenne

Rapport SFO 2015 : Surface oculaire
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E. Processus de cicatrisation

a. Sur le plan épithélial

Lorsqu’une cellule épithéliale est traumatisée, celle-ci entre en apoptose laissant un défect
dans 1’épithélium cornéen.

La forme la plus courante de Iésion de I'épithélium est mécanique, mais les 1ésions thermiques
et chimiques sont également possibles. Lorsqu'une force mécanique crée une rupture dans la
barricre épithéliale, les cellules situées au bord de 1'abrasion commencent a recouvrir le défaut
en quelques minutes par une combinaison de migration et d'étalement cellulaire. Ce processus
est précédé de changements cellulaires préparatoires presque immédiats de nature anato-
mique, physiologique et biochimique, notamment la création d'extensions de la membrane
cellulaire, la disparition des hémidesmosomes des cellules basales et l'augmentation de la
production d'énergie mitochondriale.

Cette phase précoce de couverture non-mitotique de la plaie peut se dérouler a la vitesse de 60
a 80 mm par heure. Des études ont montré que la couche de cellules épithéliales en migration
est fermement amarrée aux couches sous-jacentes au niveau de son bord antérieur, ce qui
pourrait suggérer que les cellules antérieures "tirent" 1’épithélium pendant sa migration. (24)
On pense que la fibronectine, protéine de la matrice extra-cellulaire, un élément clé dans la
médiation de I'adhésion cellule-substrat et de la migration cellulaire.

24 4 30 heures apres la blessure, la mitose commence a reconstituer la population de cellules
épithéliales. Seules les cellules basales, les cellules amplificatrices transitoires et les cellules

souches limbiques participent a cette mitose reconstitutive.

b. Sur le plan stromal

La séparation du stroma des autres couches cellulaires de la cornée par la couche de Bowman
et la membrane de Descemet est nécessaire pour I'homéostasie, et la perturbation de cette or-
ganisation stricte est associée a l'activation du processus de cicatrisation stromale. La cicatri-
sation stromale comprend trois étapes : la réparation, la régénération et le remodelage.
Comme le processus de cicatrisation des plaies cutanées, il a été démontré que la cicatrisation
stromale est le résultat d'une interaction complexe de cytokines, de facteurs de croissance et
de chimiokines ; cependant, une distinction importante ici est l'absence de composante vascu-

laire.
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L'activation et la migration des kératocytes stromaux sont les premicres réponses a une bles-
sure stromale et celles-ci se produisent en quelques heures. Les kératocytes prennent alors un
aspect et un comportement plus proches de ceux des fibroblastes au fur et a mesure de leur
activation. Les kératocytes situés dans la zone de la blessure subissent une apoptose, qui at-
teint son paroxysme 4 heures apres l'agression initiale. L'apoptose semble ainsi moduler la
cicatrisation en influencant l'activation des kératocytes adjacents.

Dans les 1 a 2 semaines suivant I'agression initiale, des myofibroblastes aux propriétés con-
tractiles pénctrent dans la zone 1ésée et participent au remodelage stromal. Ces cellules utili-
sent une expression accrue des MMP, qui sont une famille d'enzymes protéolytiques respon-
sables du remodelage de la MEC, de l'interaction cellule-matrice, du recrutement des cellules
inflammatoires et de l'activation des cytokines. Dans la cornée, on pense que les MMP jouent
un role trés important dans la réorganisation complexe collagénique dans la plaie stromale.
Cette théorie est soutenue par des recherches portant sur des plaies complexes de LASIK, qui
ont révélé des niveaux accrus de MMP, en particulier dans les zones traumatisées avec une
fibrose stromale. (25,26)

Il a été proposé que la surexpression de ces MMP, ainsi que l'activation des cytokines in-
flammatoires, puissent étre responsables de la perte d'isoformes spécifiques de collagéne de
type IV dans la membrane basale épithéliale, entrainant une cicatrisation aberrante (ou haze).
L'interaction entre ces cytokines, les MMP et d'autres médiateurs joue souvent un réle décisif
dans la régulation du processus complexe de remodelage au cours de la cicatrisation de la
cornée. Ce processus peut prendre des mois, voire des années, et le résultat final réduit parfois

la clarté de la cornée longtemps apres la cicatrisation primaire.

II. SYNDROME D’EROSIONS CORNEENNES RECIDIVANTES

Le syndrome d’érosions cornéennes récidivantes a été décrit pour la premicre fois par Hansen
en 1872 sous le nom de "kératite vasculaire névralgique intermittente". Il est défini par un
défaut d’adhérence de 1’épithélium cornéen a sa membrane basale sur laquelle il repose.

Des traumatismes mineurs tels que les interactions entre les paupiéres et la cornée durant le
sommeil (rapid eye movement) sont suffisantes pour provoquer le détachement épithélial.
L’intervalle entre les épisodes aigus présente une variabilité inter mais aussi intra-

individuelle, et peut se produire a répétition sur une tres courte période.

Le diagnostic se pose devant 1’association de symptomes et de signes cliniques.
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Les principaux symptomes évoqués sont la douleur, la photophobie, la rougeur, le blépharos-
pasme et le larmoiement, qui de manicre quasi pathognomonique réveillent le patient au cours

de la nuit.

Les signes constatés a la lampe a fente sont :

- L’ulcere épithélial qui typiquement se colore de fluorescéine, mais qui peut étre absent
lors de I’examen au vu de la rapidité du processus de cicatrisation. Néanmoins, nous
observons alors des irrégularités épithéliales soulignées par 1’effet « pool-in » du colo-
rant, ainsi qu’une rupture rapide du film lacrymal (break-up time, BUT)

- Les infiltrats sont généralement absents, méme si I’on peut constater des amas gri-
satres d’épithélium desquamé enroulé sur lui-méme

- Des signes de dysfonction de la membrane basale peuvent apparaitre, tels que les mi-
crokystes ou les opacités en doigt de gant. Leur bilatéralité suggere une étiologie dys-

trophique.

Les deux étiologies les plus fréquentes sont les érosions cornéennes post traumatique et la

dystrophie de Cogan symptomatique. (27)

A. Etiologies post traumatiques

La vaste majorité des patients développent des érosions cornéennes récidivantes a la suite
d’un traumatisme mécanique localisé de I’épithélium cornéen et de sa membrane basale.

Le mécanisme le plus fréquemment décrit est le coup d’ongle du nouveau-né, suivi du trau-
matisme végétal. (28)

L’hypothese physiopathologique est 1’incapacité I’épithélium a retrouver puis maintenir un
contact adhérent avec le stroma sous-jacent.

Immédiatement apres l'ablation de 1'épithélium cornéen, le stroma dénudé dans la zone du
défect épithélial est recouvert de fibronectine. Les cellules épithéliales viables adjacentes
peuvent ainsi glisser et migrer pour recouvrir la zone dénudée, et proliférer pour former les
cellules superficielles.

Etudiée en microscopie électronique, la membrane basale 1ésée s’avére défectueuse aprés ci-
catrisation. (29)

L’équipe de Chen en 2006 a constaté que les couches épithéliales des patients atteints d'ECR
traumatique présentaient une coloration segmentaire discontinue par 1’absence de coloration

des fibrilles de collagéne de type VII, ce qui suggére que le clivage entre 1'épithélium cornéen
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et la couche de Bowman dans les cas d'ECR traumatique est di a la rupture des fibrilles de
collageéne qui ancrent la membrane basale a la couche de Bowman. (30)

Le fait que 1'épithélium cornéen normal ait tendance a se cliver au niveau des fibres d'ancrage
lors de la séparation mécanique pourrait impliquer que I'ensemble du complexe d'adhésion,
des hémidesmosomes aux fibres d'ancrage en passant par la membrane basale, fonctionne
comme une unité compacte.

La faible adhésion de I'épithélium au stroma résulte ainsi d'un mauvais ancrage des fibrilles

de collagene VII a la couche de Bowman, tandis que les hémidesmosomes restent intacts.

B. Etiologies dystrophiques

Les dystrophies de cornée affectent 0,09% de la population.
En termes d’érosions récidivantes, elles sont volontairement épithéliales ou stromales anté-
rieures, mais les dystrophies postérieures a leur stade évolué peuvent en étre aussi respon-

sables. (31)

a. Dystrophie de Cogan

Egalement appelée dystrophie de la membrane basale épithéliale (Epithelium Basement Mem-
brane Dystrophy, EBMD) ou dystrophie en empreintes digitales (Map-Dot-Fingerprint dys-
trophy), elle est la plus fréquente des dystrophies cornéennes. Elle atteint jusqu’a 15% de la
population générale. (32)

Sa transmission est sporadique (rarement autosomique dominante, avec pour locus génétique

5931).

Physiopathologie : il s’agit d’une pathologie de la membrane basale de I’épithélium. Celle-ci
desquame et piége une partie de 1’épithélium basal et intermédiaire, donnant un aspect de
carte géographique. Les aires géographiques correspondent au dédoublement de la membrane
basale épithéliale, délimitant deux épaisseurs d’épithélium sur une zone festonnée. Elles sont
spécifiques de 1’épithéliopathie de Cogan, de méme que les vésicules intraépithéliales micro-
kystiques multilobées. Les microkystes sont formés par des zones d’épithélium entravé dans
son processus de desquamation par les duplications de membrane basale et qui nécrose. Les
aspects en empreinte digitale correspondent a 1’épithélium mal adhérent qui se plicature et

cicatrise, formant des motifs arciformes parall¢les.
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La dystrophie microkystique de Cogan se présente de maniére bilatérale et asymétrique. A
I’examen biomicroscopique, elle revét plusieurs aspects plus facilement visualisables en rétro-
illumination :
- Lésions en carte de géographie (« map ») : ilots irréguliers d’épithélium épaissi, gris, a
bords festonnés et circonscrits
- Vésicules grisatres intra-épithéliales (« dot ») : irréguliéres, rondes, ovales ou en vir-
gules, regroupées en archipel dans la cornée centrale.
- Lésions en empreintes digitales (« fingerprint ») : lignes paralléles paracentrales
-« Bleb pattern » : Iésions sous épithéliales ressemblants a des galets de verre.

- Ou bien présence simultanée de ces différentes 1ésions.

Figure VI : Photographies lampe a fente d’une dystrophie de Cogan

A: Map, B: Dot, C: Fingerprint, D: Bleb pattern
Weiss, J. S., Mgller, H. U., Aldave, et al. (2015). IC3D classification of corneal dystrophies--edition
2. Cornea, 34(2), 117-159.
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Figure VII : Microscopie optique d’une dystrophie de Cogan
Excés de matériel provenant de la membrane basale (tétes de fleches) entre I'épithélium dé-
formé et la couche de Bowman intacte), formant des feuillets redondants correspondant au

maps (E) et aux fingerprints (F) (E, trichrome de Masson ; F, PAS, barre = 200 mm.)

Weiss, J. S., Mgller, H. U., Aldave, et al. (2015). IC3D classification of corneal dystrophies--edition
2. Cornea, 34(2), 117-159.

Figure VIII : Microscopie confocale in vivo d’une dystrophie de Cogan
Membrane basale intra-épithéliale hyper-réflective anormale entre les couches cellulaires épi-

théliales suprabasales et basales (400 x 400 um).
Weiss, J. S., Mgller, H. U., Aldave, et al. (2015). IC3D classification of corneal dystrophies--edition
2. Cornea, 34(2), 117-159.
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Figure IX : Photographie en Heidelberg Retina Tomograph (HRT) d’une dystrophie de

Cogan avec érosion cornéenne (déchirure de I’épithélium cornéen a 17 um)

Weiss, J. S., Mgller, H. U., Aldave, et al. (2015). IC3D classification of corneal dystrophies--edition
2. Cornea, 34(2), 117-159.

En dehors de la baisse de I’acuité visuelle, généralement modérée, elle peut se manifester par
des érosions récidivantes le plus souvent spontanées, ou parfois favorisées par un trauma-
tisme.

Cette baisse d’acuité visuelle serait la conséquence d’un astigmatisme irrégulier, d’anomalies
de rupture du film lacrymal, et de fluctuations de la réfraction objective ou subjective. (33,34)
Cependant, seulement 10% des patients porteurs développent des érosions cornéennes récidi-

vantes au cours de leur 3™ décennie et seront symptomatiques par la suite.

b. Syndrome d’érosions récidivantes atraumatiques

Egalement dénommée ERED (Epithelial Recurrent Erosion Dystrophy) ou dystrophie de
Franceschetti, sa transmission est autosomique dominante avec une prédominance masculine.

Aucun gene n’a encore été identifié.

Physiopathologie : les érosions récurrentes créent des lésions secondaires des protéines dse
jonctions serrées et une dysfonction du complexe d’adhérence entre la membrane basale épi-
théliale et la couche de Bowman. La cicatrisation entraine une migration et une métaplasie
fibreuse des kératocytes. Elle est disposée en pannus sous-épithélial localisé dans le tiers cor-
néen inférieur. Des dépots de type amyloide peuvent étre observés. La couche de Bowman est
cicatricielle dans les formes évoluées.

Elle se manifeste dans les 10 premicres années de vie et parfois deés la naissance par des éro-
sions épithéliales récidivantes, une photophobie intense, et rarement une baisse d’acuité vi-
suelle. Passé la 3™ décade, les érosions sont moins graves et moins fréquentes.
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C. Dystrophie cornéenne sous épithéliale mucineuse

Egalement dénommée SMCD (Subepithelial Mucinous Corneal Dystrophy), sa prévalence
inconnue est estimée a < 1/ 1 000 000.

Sa transmission est autosomique dominante, méme si certains cas liés a I’X sont décrits.

Les érosions sont précoces dés la 16 décennie et diminuent a I’adolescence (une seule publi-
cation, d’une seule famille).

L’histologie retrouve des dépots sous épithéliaux de fin matériel fibrillaire éosinophile.

d. Dystrophie de Meesman

Aussi appelée dystrophie épithéliale juvénile héréditaire, sa transmission est autosomique
dominante. Sa prévalence est inconnue et estimée a 1/1 000 000.

De nombreuses mutations sont décrites, codant pour les génes des cytokératines.

Physiopathologiquement, les cytokératines mutées s’accumulent dans le cytoplasme et la
membrane basale épithéliale.

Elle se manifeste a 1’adolescence voire a la petite enfance par des crises d’érosions récidi-
vantes. L’atteinte est bilatérale et symétrique.

L’examen biomicroscopique met en évidence des kystes intra-épithéliaux dont la tendance est

a ’augmentation avec 1’age, puis vers une opacification sous épithéliale tardive.

e. Dystrophie de Lisch

La transmission est dominante liée a 1’X, avec pour locus Xp22.3. Le géne est inconnu.

La physiopathologie est inconnue. Les analyses cliniques et histologiques ont montré
I’accumulation épithéliale de vésicules intra-cytoplasmiques.

Probablement sous-estimée car confondue avec les kératopathies en bandelettes, 1’incidence
est inférieure a 1/1 000 000.

Les érosions apparaissent des la premiere décennie.

Phénotype : une opacité épithéliale migrogranuleuse brunatre et opaque s’étend en bande cir-
convolue ou en plumeau dans 1’épithélium. La progression est lente de la périphérie vers le

centre.
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f. Dystrophies liées au géne TGFp1

Il s’agit d’une famille de dystrophies liées a différentes mutations du gene Transforming
Growth Beta Factor induced protein H3 (TGFBI). Il est localisé en 5q31 et code pour la ké-
ratoépithéline. Toutes les atteintes de ce géne sont autosomiques dominantes.

La prévalence avoisinerait les 137 /1 000 000.

Les substitutions de triplets nucléotidiques (codons) du geéne engendrent une protéine mutée
qui s’accumule exclusivement dans la cornée, donnant un phénotype spécifique.

En sont issues les dystrophies de : Reis-Biicklers, Thiel-Behnke, granulaire de type 1, granu-
laire de type 2 (ou dystrophie d’Avellino), grillagée de type 1, et grillagée de type 3.
Physiopathologie : la kératoépithéline produite par les cellules épithéliales cornéennes diffuse
et s’accumule dans les lamelles du collagéne stromal. Selon le codon muté, le profil

d’accumulation varie et le phénotype differe.

8. Dystrophies non liées au géne TGFp1

La dvstrophie granulaire maculaire :

La transmission est autosomique récessive et les anomalies sont localisées en 16q22, sur le
gene de la Carbohydrate Sulphotransférase (CHST6). La prévalence est rare, estimée a 2
pour 100 000.

Physiopathologie : la dysfonction du géne CHST6 entraine 1’accumulation de dépots de kéra-
tane sulfate dans la couche basale de 1’épithélium cornéen, sous I’épithélium, dans les kérato-
cytes, dans la membrane de Descemet et dans le cytoplasme endothélial. En réaction, la cho-
droitine-6-sulfate augmente. Les dépdts sont volontiers intra-cytoplasmiques initialement,
puis diffusent dans la matrice extracellulaire.

Il en existe 3 types décrits en fonction de leur réactivité antigénique au kératane sulfate.

La dvstrophie grillagée de type 2, ou syndrome de Meretoja :

Il s’agit d’une affection autosomique dominante, secondaire aux mutations Aspl87Arg ou
Aspl187Tyr du géne codant la protéine Gelsoline (GSN) sur le chromosome 9, en 9q32-34. La
prévalence est inconnue.

Physiopathologie : la gelsoline est aussi appelée le facteur dépolymérisant de I’actine. Sa mu-
tation génere un produit de dégradation anormal, appelé protéine amyloide, qui se dépose de

manicre ubiquitaire dans les tissus, y compris la cornée. Le dépot de fibrilles amyloides dé-
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sorganise les tissus et engendre une protéotoxicité sur les tissus post-mitotiques, comme dans
la maladie d’Alzheimer. Ils s’accumulent dans les membranes basales (vaisseaux, peau,
membrane basale épithéliale, membrane de Descemet, etc).

Les dépots amyloides créent progressivement une polyneuropathie périphérique, du systéme
neurovégétatif et des nerfs craniens. Ils causent une hypoesthésie cornéenne. Ils s’accumulent
de part et d’autre de la couche de Bowman, dans le stroma, et dans toute I’épaisseur cor-
néenne.

La symptomatologie oculaire débute vers la 4™ décennie.

h. Dystrophie de Fuchs

Il s’agit d’une affection autosomique dominante, de pénétrance compléte, en relation avec un
dysfonctionnement du géne TCF4 codant pour le facteur de transcription 4.

Physiopathologie : TCF4 régule la transition métaplasique mésenchymateuse des cellules en-
dothéliales par une cascade d’événements. Le métabolisme des cellules endothéliales patholo-
giques régresse : elles produisent a nouveau du collagéne VIII embryonnaire qui s’accumule
en verrucosités a la face interne de la membrane de Descemet. Ces verrucosités de collagéne
néoform¢ prennent un aspect en goutte (cornea guttata). Au cours de 1’évolution, les cellules
les plus pathologiques disparaissent. L’endothélium étant postmitotique, ses cellules ne sont
pas régénérées. Les cellules endothéliales voisines migrent et s’é¢tendent afin de rester con-
fluentes pour assurer la déturgescence cornéenne. A son terme évolutif, I’incompétence fonc-
tionnelle des cellules endothéliales et leur rupture de confluence engendrent un cedéme
cornéen. Il s’insinue initialement entre les lamelles collagéniques postérieures centrales du
stroma qui sont moins denses. Lorsque I’cedéme augmente, il diffuse dans le reste du stroma,
jusque sous la membrane basale de I’épithélium. Il ne peut franchir la barriére épithéliale en
raison des jonctions serrées intercellulaires. En conséquence, des bulles sous-épithéliales se
forment. Elles soulévent la couche épithéliale qui devient instable et stimule les terminaisons
nerveuses transépithéliales. Les bulles peuvent ensuite se rompre: c’est le stade de la

kératopathie bulleuse.

C. Autres étiologies

Parmi le panel de cas cités dans la littérature, nous pouvons retenir :

- Chirurgie réfractive
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- Kératopathie bulleuse du pseudophake
- Lagophtalmie nocturne

- Dysfonction meibomienne

III. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Le traitement se décline par un volet médical (agents mouillants et/ou hypertoniques, lentille
pansement, inhibiteurs de métalloprotéinases, sérum autologue) ; puis en seconde intention
chirurgical (ponction stromale antérieure, micropuncutre stromale au laser Nd:YAG, débri-
dement épithélial et polissage a la fraise diamantée, photokératectomie thérapeutique (PKT)).

Malgré I’arsenal thérapeutique disponible, la prise en charge reste complexe, avec des habi-

tudes différentes selon le centre.

A. Traitement de la crise

Les collyres antibiotiques sont la régle pour éviter la surinfection de I'ulcere. L azithromycine
1,5% en topique est préférée au vu de ses propriétés anti-métalloprotéasiques et anti-
inflammatoires, permettant une meilleure cicatrisation.

Il est parfois nécessaire a visée antalgique d’effectuer une cycloplégie a 1’aide de collyres
atropiniques. Dans certains cas hyperalgiques, 1’utilisation d’une lentille de contact souple
hydrophile « pansement » permet de minimiser les frottements entre 1’épithélium cornéen et
la conjonctive tarsale lors des clignements. Les collyres anesthésiants sont contre-indiqués du
fait du risque non négligeable de retard de cicatrisation.

Le débridement épithélial a la pointe mousse permet de guider la cicatrisation depuis les bor-
dures de I'ulcére.

Certaines équipes utilisent des collyres hyperosmotiques (NaCl 5%) au coucher. L hypothéese
physiopathologique est de garder un état de déshydratation relative des cellules épithéliales, et

de ce fait diminuer les forces tractionnelles palpébrales au réveil.

B. Traitement de la récurrence

Les agents lubrifiants topiques en larme, gel ou pommade au long cours sont la régle.

Les traitements chirurgicaux interviennent en seconde intention.
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Une étude prospective randomisée menée en 1994 a conclu que 95% des épisodes aigus sont
résolus sous traitement conservateur. (35)

Cependant les récidives étaient fréquentes : la méme cohorte de patient a été interrogée 4 ans
aprés la premiere étude, et 59% étaient toujours symptomatiques avec des crises survenant a
une fréquence médiane de 60 jours. Parmi ceux-ci, 24% se plaignent d’avoir un épisode aigu

hebdomadaire. (36)

a. Lentille de contact souple hydrophile

Une étude de 2013 portée sur 29 patients a évalué de maniere contrélée et randomisée
I’utilisation de la lentille pansement versus la lubrification dans le traitement de premiére in-
tention des érosions cornéennes récidivantes. (37)

A 3 mois, la résolution compléte des symptomes a été observée de maniére significative chez
71% des patients dans le bras « lentille pansement » et 73% des patients dans le bras « agents
lubrifiants ». Les patients avec lentille ont connu une résolution plus précoce des symptomes
avec un délai moyen de 5 semaines contre 9 semaines pour ceux traités par larmes artifi-
cielles, aussi de maniere significative.

Ils n’ont observé aucune complication dans chacun de ces deux groupes ni de complication

infectieuse liée au port de lentilles.

b. Tétracyclines

Il a été montré une hausse du taux des enzymes MMP2 et MMP9 chez les patients souffrant
d’érosions cornéennes traumatiques et d’érosions cornéennes récidivantes.

Les métalloprotéinases conduiraient & une dégradation de la membrane basale épithéliale, et
donc de I’adhésion de son épithélium sus-jacent.

Du fait de leurs propriétés anti-métalloprotéasiques, les tétracyclines sont une piste thérapeu-
tique intéressante.

L’équipe de Hope Ross a comparé de manicre randomisée et prospective pendant 24 semaines
I’efficacité de la tétracycline orale (Oxytétracycline 250mg 2 fois par jour pendant 12 se-
maines) et de I’hygi¢ne palpébrale contre un traitement lubrifiant simple chez des patients
atteints d’ECR.

Il y a eu une réduction significative du nombre d’ECR pendant la période d'étude dans groupe

le tétracycline orale (p = 0,04) mais pas dans le groupe lubrifiants (p = 0,66). Il y avait égale-
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ment une différence significative dans le temps de guérison entre ces deux groupes, en faveur

des cyclines (p = 0,001). (38)

c. Sérum autologue

Le sérum autologue a principalement été décrit pour le traitement des sécheresses oculaires
séveres (syndrome de Sjogren) et des kératites neurotrophiques.

Celui-ci véhicule de nombreuses molécules, a savoir : 'EGF (Epithelial Growth Factor), le
TGF-B (Transforming Growth Factor B), le facteur de croissance fibroblastique, la fibronec-
tine, la substance P, I'IGF (Insulin Growth Factor) et le NGF (Nerve Growth Factor).

Ainsi sa composition relativement similaire a celle des larmes apporte a la surface oculaire
des nutriments de base pour le renouvellement épithélial, absents des préparations commer-
ciales. La fibronectine favorise la migration et I'ancrage des cellules épithéliales, I'huile pré-
sente dans le sérum peut se substituer aux composants lipidiques produits par les glandes de

Meibomius, et la préalbumine contribue a la stabilité du film lacrymal.

Une étude de 2002 a traité 11 patients réfractaires par sérum autologue, avec une durée de
suivi de 3 mois. Apres le début du traitement au sérum, une seule récidive a été enregistrée
chez trois des patients. (39)

Le taux de récidive pendant le traitement a chuté de facon drastique, passant de 2,2 récidives
par mois de suivi enregistrées avant le début de 1'étude a 0,028 récidive observée a la fin du

Suivi.

D’autres collyres a base de PRP (plasma riche en plaquettes) (40) et de sérum de cordon om-
bilical (41) ont été décrits, avec des résultats prometteurs. Cependant, la difficulté d’acces a

ces sérums limite leur utilisation en pratique clinique.

d. Débridement épithélial

Le débridement épithélial est 'une des procédures les plus couramment utilisées.

Il peut étre effectué a I’aide d’une éponge en cellulose, d’une spatule mousse ou d’une lame
de scalpel n°15 afin de retirer 7 & 10 um d’épithélium cornéen central.

Une lentille pansement est ensuite appliquée pour favoriser la cicatrisation et un traitement

antibiotique topique prescrit.
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Il est efficace pour traiter 1’ulcére en aigu, mais il existe peu de preuves que le débridement
¢épithélial seul puisse prévenir les récidives. (42) En conséquence, il est souvent associé a
d'autres techniques, en particulier le polissage a la fraise diamantée. Dans ce cas la couche de
Bowman est polie a l'aide d'une fraise diamantée, ce qui permet une réépithélisation plus ra-

pide et une cornée globalement plus lisse en comparaison avec un débridement seul.

e. Polissage a la fraise diamantée

La technique consiste tout d’abord par un débridement épithélial puis au polissage doux a la
fraise diamantée du stroma antérieur. (43)

L’équipe de Wong en 2009 a étudié les différences entre le polissage a la fraise diamantée
(PFD) et le débridement épithélial (DE) dans 48 yeux de 48 patients. (44) 25 yeux ont été
traités avec le PFD et 23 avec le DE seul. Dans le groupe PFD, un seul patient a connu une
récidive majeure, 5 ont connu des récidives mineures, et aucune intervention chirurgicale
supplémentaire n'a été nécessaire dans 19 yeux. Dans le groupe DE, 13 patients ont connu des
récidives majeures, 15 des récidives mineures, et 12 patients ont di subir des interventions
chirurgicales secondaires. Ils estiment que le PFD est supérieur au DE pour prévenir les réci-
dives d'ECR car il déshabille la membrane basale épithéliale, ce qui permet a un épithélium
plus lisse de repousser sans dystrophie ni traumatisme. Le PFD encourage la fibrose réaction-
nelle, qui favorise la cicatrisation avec une adhésion épithéliale plus forte aux membranes
sous-jacentes. (45)

Les deux complications principales sont 1’astigmatisme induit, et le haze cornéen avec une

incidence allant de 14,3 a 26%. (46)(47)

f. Ponction stromale antérieure

Décrite pour la premicre fois en 1986 par I’équipe de McLean, son principe est de créer des
microponctions a ’aiguille 25G a travers 1’épithélium jusqu’au stroma antérieur dans la zone
d’instabilité. (48)

Elle est préférée pour les 1ésions hors de 1’axe visuel au vu du risque de taies stromales anté-
rieures.

L’avantage de cette technique est qu’elle peut étre réalisée en consultation a la lampe a fente.

(49)
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g Microponcture stromale au laser Nd :YAG

Elle permettrait comparé a la ponction stromale a 1’aiguille une meilleure reproductibilité et
une meilleure transparence des cicatrices. (50)

Le principe est le méme que celui de la microponcture précédemment citée, mais en utilisant
le laser Nd :YAG. L’énergie est de 0,3 a 0,6mJ par tir, concentrée dans le stroma antérieur et
le sous-¢épithélium. I limite le risque théorique de taies cornéennes et d’astigmatisme induit.

L’efficacité est d’environ 50%. (51)

h. Désépithélialisation a 1’alcool absolu

Sous anesthésie topique et a I’aide d’un anneau de désépithélialisation, la cornée est exposée a
I’¢éthanol dilué a 20% pendant 40 a 60 secondes.

L’¢épithélium décollé chimiquement est ensuite retiré mécaniquement a la pointe mousse.
Cette technique permet de laisser la membrane de Bowman intacte et d’avoir une surface lisse
pour guider la cicatrisation.

Les principaux inconvénients sont la douleur post opératoire, I’impossibilité de le pratiquer en

lampe a fente, et le risque de toxicité. (52,53)

i. Plasma basse température

Le plasma est considéré comme le quatriéme état de la matiere apres les états solide, liquide et
gazeux. Il est généré en fournissant de 1'énergie a un gaz neutre jusqu'a obtenir un gaz ionis¢
composé¢ d'ions, d'¢lectrons et de photons. Les plasmas sont classés en deux catégories : (54)

- Thermiques, dont le fonctionnement repose sur 1’utilisation de chaleur, et

- Non thermiques, générés a pression atmosphérique et a température ambiante.

L'ablation par plasma a basse température, également appelée ablation a froid ou coblation,
est surtout décrite en chirurgie laryngée. (55) Elle permet de minimiser la douleur et les hé-
morragies post opératoires par rapport a la thermocoagulation a la pince bipolaire. (56)

A une température relativement basse, le plasma transmet son énergie au tissu, ce qui entraine
la rupture des liaisons organiques et la décomposition des structures moléculaires. Cette tech-
nique permet ainsi d'éviter les dommages thermiques aux tissus environnants, ce qui améliore

la cicatrisation.
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Dans le domaine de 1’ophtalmologie, elle est décrite dans la chirurgie du ptérygion. (57) Par
rapport a une chirurgie classique de ptérygion avec excision a la lame et hémostase au cau-
tere, elle améliore significativement : le temps opératoire, I’inflammation et la stabilit¢ du

greffon conjonctival, et le taux de récidive.

Son utilisation dans les érosions cornéennes récidivantes a été publiée en 2022 par une équipe
chinoise. (58) Ils ont traité par coblation 35 yeux de 35 patients souffrant d’ECR. L’opération
se déroulait sous anesthésie topique apres désépithélialisation et durait environ 5 minutes.
Seulement 3 patients ont récidivé apres chirurgie (8,57%) et leur principale complication est
I’apparition ou la majoration d’un syndrome sec avec diminution du BUT de 6.191 = 2.811 s
a5.815+2.802s (p <0.001).

Malgré leurs résultats prometteurs, il faut cependant prendre en compte la disponibilité res-

treinte de 1’appareil et I’absence de recul de cette technique.

j- Toxine botulique orbiculaire et tarsorraphie

Dans les cas séveres et réfractaires, I’induction d’un ptosis a I’aide de la toxine botulique
permet de protéger la surface oculaire. Il en est de méme pour la tarsorraphie externe tempo-
raire, plus invasive mais plus efficace sur la durée.

Du fait de la rangon esthétique, ces méthodes sont a réserver a certains cas exceptionnels
apres discussion des tenants et aboutissants au patient.

Une indication serait la kératalgie récidivante sur paralysie faciale périphérique, permettant de

traiter dans le méme temps la rétraction palpébrale séquellaire. (59)

IV. PHOTOKERATECTOMIE THERAPEUTIQUE AU LASER EXCIMER

A. Historique

Le premier rayonnement laser émis dans 1’ultraviolet a été¢ généré par une équipe soviétique
dirigée par Nikolai Guennadievitch Bassov en 1970. De nombreux laboratoires réalisérent par
la suite leur propre laser Excimer au milieu des années 70.

Le premier développement commercial fut accompli par la société allemande Lambda Physik
en 1977, et les premiéres applications furent accomplies dans le domaine industriel (gravure

de circuits électroniques) et de la recherche.
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En 1981, trois chercheurs américains d’IBM (International Business Machines Corporation)
ont soumis un reste de viande de dinde de Thanksgiving a leur laser Excimer 193nm au labo-
ratoire : ils obtinrent une coupe nette, sans dommages aux tissus adjacents.

En 1983, Stephen Trokel a décrit l'utilisation du laser Excimer sur la cornée. Par la suite, il a
démontré que le laser pouvait enlever avec précision le tissu cornéen en utilisant une longueur
d'onde donnée et obtenir une surface d'ablation lisse sans aucun effet de dommage thermique.
(60)

En 1985, une énergie laser de 193 nm a été utilisée dans la kératotomie radiaire, montrant des
résultats plus prévisibles et plus précis qu'une incision au couteau lors des procédures réfrac-
tives. (61)

En juin 1989, le premier brevet d'utilisation du laser Excimer comme outil de réfraction cor-
néenne a ¢été déposé par Peyman, puis approuvé par la Food and Drug Administration en

1998.

Les études sur les effets du laser Excimer sur le tissu cornéen concernaient initialement la
modification de 'optique cornéenne et la correction des amétropies, et se sont ensuite intéres-
sées a la correction des irrégularités morphologiques et des opacités cornéennes avec la pho-

tokératectomie thérapeutique (PKT).

B. Principes des lasers

Le mot LASER dérive de I’acronyme anglais « Light Amplification by Stimulated Emission of

Radiation ».

Le mode¢le de Bohr (1913) explique que les atomes sont composés d’un noyau contenant des
protons chargés positivement, de neutrons neutres et d’électrons chargés négativement qui
gravitent autour. L’attraction électrique entre le positif et le négatif permet le maintien de
I’ensemble du complexe a son état fondamental, stable.

L’état stable est celui de plus faible énergie, proche du noyau.

Si un électron absorbe de 1’énergie par le biais d’un photon incident, il passera a un niveau
d’énergie plus ¢élevé, dans une position plus €loignée de son noyau, et se trouvera alors dans
un état excité.

Les atomes ne peuvent rester dans un état excité que pendant une courte période, et lorsque

les électrons excités retournent a leur état de repos, ils libérent I’énergie précédemment absor-
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bée sous forme de photons. Les photons sont des « paquets » (ou quanta) d’énergie pure : ils
peuvent disparaitre dans des réactions énergétiques ou leur énergie est justement absorbée et
permet une transition énergétique.
L’énergie du photon est décrite par la relation de Planck : E = hv, ou

- E est’énergie en Joules du photon

- h est la constante de Planck

- vest la fréquence en Hertz de I’onde électromagnétique du photon

Dans le cas d’une onde ¢lectromagnétique se propageant dans le vide, la fréquence et la lon-

.y . c
gueur d’onde sont liées par la relation v = 2

(c : célérité du vide, 4 : longueur d’onde).
Ainsi, I’énergie d’un photon est proportionnelle a sa fréquence v, et inversement proportion-

nelle a sa longueur d’onde A.

Lors de I’émission spontanée, comme toute lumiére observée dans la nature (exemple : lu-
micre du soleil), I’atome initialement dans son état excité redescend dans son état fondamen-
tal en émettant un photon. Ce photon est émis dans une direction aléatoire et au bout d’un
temps lui aussi aléatoire, mais dont la valeur moyenne est appelée « durée de vie » de 1’état
excité. L’émission spontanée, comme son nom I’indique, n’a pas besoin de rayonnement inci-

dent pour se manifester.

Ce processus d’excitation puis de désexcitation et de libération de photons peut aussi étre
provoqué, comme I’a proposé Einstein au début du XXeéme siécle : il s’agit de 1’émission sti-
mulée. Pour que cela se produise, il faut qu’un électron déja excité rentre en collision avec un
photon de méme énergie, ce qui amenera a I’émission de deux photons lorsque 1’électron re-
tourne a son état stable. Enfin, ces photons émis peuvent a nouveau stimuler 1’émission
d’autres photons.

L’émission stimulée nécessite donc une source d’énergie pour induire le changement d’état, il

s’agit de la partie « pompe » du laser.
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Figure X : Phénomenes d’absorption, d’émission spontanée et d’émission stimulée

Cette stimulation croissante de 1'émission de photons conduit finalement & un environnement
ou le nombre d'atomes dans I'état excité est proportionnellement plus élevé que dans 1'état de
repos. Cette situation est appelée "inversion de population" et constitue une condition préa-
lable essentielle a la génération de lumiére laser dans une chambre optique.

Le retour a 1’équilibre, pour rétablir la proportion d’équilibre, induit la réaction en cascade

souhaitée et la création de lumiére laser.

Cependant, un laser est une source de lumiere et non pas un amplificateur. Il faut donc ren-
voyer la lumiere dans le milieu amplificateur grace a un jeu de miroirs, en réalisant une cavité

optique.

Fully reflective  Optical cavity Partially reflective
mirror containing lasing mirror
medium

Laser beam

Pump, external power source

Figure XI : Représentation schématique des constituants d’un laser.

Bogdan Allemann, 1., & Kaufman, J. (2011). Laser principles. Current problems in dermatology, 42, 7-23.
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Les éléments constitutifs d’un laser sont alors :

Une partie de 1’énergie lumineuse présente dans la cavité s’en échappe : c’est I’émission du

une source d’énergie assurant le pompage du milieu amplificateur ;

un milieu amplificateur, pompé dans un état ou il peut émettre de la lumicre par
émission stimulée, et ceci, dans une gamme de fréquences caractéristiques du milieu ;
une cavité optique qui permet le bouclage du dispositif et impose au faisceau émis ses

caractéristiques spatiales (direction, divergence) et temporelles (spectre de

fréquences).

faisceau laser.

Chaque laser représente une part du spectre électromagnétique.

Le spectre ¢électromagnétique englobe toutes les sources d'énergie qui se déplacent dans 1'es-
pace sous forme d'ondes, et va des courtes longueurs d'onde (rayons X et y) aux grandes lon-
gueurs d'onde (micro-ondes, ondes radio). La plupart des lasers utilisés en médecine générent
de la lumiére dans le visible (400-760 nm), le proche infrarouge (760-1 400 nm), 1'infrarouge
moyen (1,4-3 pm), l'infrarouge (>3 pm), et rarement dans l'ultraviolet (200-400 nm). Comme

son nom l'indique, la lumiere laser dans le spectre du visible crée des faisceaux visibles de

différentes couleurs, en fonction de la longueur d'onde respective.

La lumiere laser possede trois caractéristiques principales qui la différencient d’autres sources

e

400 nm 700 nm
’ 660-970 nm Eproche infra-rouge 1400 nm : lointain infra-rouge
Ultra- Lt;rﬁiére Rayonnement
Rayonsy Rayons X violet visible Infra-rouge  Micro-ondes radios
Grandes fréquences Petites fréquences
Hz  10% 10" 10
Petites longueurs d'onde Grandes longueurs d'onde
nm 1 10 1000 m 1km

Energie des photons

Figure XII : Spectre électromagnétique

lumineuses, base de son utilisation thérapeutique :

Monochromaticité : elle n’émet qu'une seule longueur d’onde
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- Cohérence : les ondes lumineuses sont en phase dans 1’espace et le temps.
- Collimation : les ondes lumineuses sont parall¢les, le faisceau laser a un diamétre

étroit et défini qui n’augmente pas avec la distance.

Laser light Non-laserlight (e.g. flashlight)
Monochromatic Polychromatic

* White light Gl .:j

ass prism

Coherent Incoherent .s“f
NANNNANNANNN ‘TS‘I
NAAANANAANAANAANAAN
NANANNANNANANAN

e,

Collimated Divergent

= a((

Figure XIII : Caractéristiques de la lumiére laser

Plusieurs parametres vont ainsi déterminer 1’utilisation d’un laser : la longueur d’onde (les
longueurs d’onde courtes étant plus énergétiques), la puissance, la surface de délivrance et
surtout le temps d’administration. Des temps longs, de ’ordre de fractions de secondes, géne-
rent des effets thermiques, souhaitables pour les traitements rétiniens de photocoagulation ;
des temps tres courts, de I’ordre de quelques dizaines de nanosecondes ou méme de femtose-
condes, auront des effets mécaniques et chimiques entrainant une photoablation tissulaire
lorsque I’énergie du laser est supérieure a celle des liaisons intermoléculaires, voire, avec des
temps de délivrance encore plus courts, une ionisation et une sublimation de la maticre, c’est-

a-dire la transformation d’un tissu solide en gaz.

C. Laser Excimer

Le terme Excimer vient de « Excited-Dimere ».

Les dimeres excités sont des molécules instables et liées de trés haute énergie qui émettent un
rayonnement ultraviolet (UV) d’une longueur d’onde de 193nm lorsqu’elles retournent a leur
¢tat fondamental, pour ainsi rompre les liaisons moléculaires dans les tissus, en générant une

faible chaleur d’ou I’appellation « photoablation froide ». (62)
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Le laser Excimer le plus utilisé en chirurgie réfractive est produit a partir d’un mélange de gaz
rare (I’Argon), d’un halogéne (la Fluorine) et d’un gaz tampon permettant le transfert

d’énergie (I’'Hélium).

Les gaz rares comme 1I’Argon sont des éléments inertes, dont les niveaux électroniques sont
complétement saturés. De ce fait, ils ne forment pas a 1’état naturel de molécules stables avec
d’autres ¢léments et tendent a se repousser. L’excitation par une décharge é€lectrique intense
fournit & I'un de ces ¢éléments un ¢€lectron, et cette charge lui permet alors de constituer de
maniére éphémere avec un second élément un dimere excité.

Pour obtenir cette réaction, il faut que la probabilité¢ de rencontre entre ces éléments soit suffi-
samment élevée, ce qui suppose une haute densité et donc une pression élevée dans la cavité
du laser. Lors de la séparation du dimere, 1’énergie de la rupture de la liaison est produite sous

la forme d’un photon dont la longueur d’onde est située dans 1’ultra-violet (193 nm).

En général, les lasers a grande longueur d’onde, lorsqu’ils sont utilisés pour vaporiser les tis-
sus, sont connus pour causer des dommages collatéraux aux tissus adjacents.
Le fluorure d’argon (ArF) est un dimére qui émet une courte longueur d’onde, permettant une

photoablation controlée de la cornée tout en respectant les tissus adjacents.

Chaque impulsion délivrée €élimine environ 0,25um de tissu sur la zone ablatée : cette préci-

sion motive I’utilisation du laser Excimer comme outil chirurgical.

Figure XIV : Entailles de S0 pm gravées dans un cheveu humain avec un laser Excimer

a 193nm

Basting, D., Djeu, N., Jain, K.: Historical review of excimer laser development. In: Basting, D., Marowsky, G.

(eds.) Excimer Laser Technology, pp. 8-21. Springer, Berlin (2005)

32



Le pourcentage d’ablation varie légérement entre le tissu épithélial et stromal, ainsi qu’entre
le stroma sain et le stroma cicatriciel, en raison de leurs caractéristiques biomécaniques.

Celles-ci sont négligeables dans la grande majorité des cas.

Ces derniéres années, la disponibilité de technologies plus récentes telles que 'OCT du seg-
ment antérieur et I'imagerie de Scheimpflug ont permis d'améliorer I'évaluation préopératoire
de la cornée.

En regle générale, il est contre-indiqué de laisser un mur postérieur < 400um d’épaisseur en
raison du risque d’ectasie cornéenne post opératoire (initialement, les directives de la FDA

exigeaient au moins 250pm d’épaisseur résiduelle).

Les indications thérapeutiques du laser Excimer comprennent :
- Pathologies affectant le pouvoir optique : astigmatisme irrégulier
- Pathologies affectant la transparence < 150 pm

- Pathologies douloureuses : quelques um

Le laser Excimer émet ainsi des pulsations qui permettent 1’ablation précise et régulicre de
I’épithélium et du stroma antérieur cornéens, entrainant alors une régularisation du dioptre
cornéen, une disparition des opacités cornéennes (selon leur profondeur, en reégle générale <
150 um), et une régénération d’un épithélium alors bien adhérent a sa membrane basale qui se

voit reformée.

La photokératectomie au laser Excimer est également effectuée en mode « réfractif » pour

corriger les myopies jusqu’a -6D, les astigmatismes jusqu’a 3D, et les hypermétropies faibles.

La formule de Munnerlyn permet d’estimer 1’erreur réfractive induite : (63)

. . deur d'ablati
Changement de dioptrie = 3 X (Pmﬂm eur & ab’atton (”m))z

Diameétre d' ablation (mm)

Ainsi, plus la profondeur d’ablation est grande, plus importante est I’erreur réfractive.

De méme, elle est inversement proportionnelle a la zone (ou diamétre) d’ablation.

De nombreuses techniques sont décrites dans la réalisation de la PKT :
- Débridement ¢épithélial : manuellement a 1’aide d’une spatule ou chimiquement avec

de I’éthanol dilué a 20%
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- Utilisation de fluides masquants (ex : hydroxy-méthylcellulose de 0,7 a 2%) qui
protégent les zones moins saillantes tout en permettant la photoablation de la zone
surélevée.

- PKT «transépithéliale » : dans cette variante 1’épithélium est utilis¢é comme agent
masquant et est photoablaté par le laser.

- Mitomycine C : elle est utilisée pour prévenir le haze, surtout dans les procédures ré-

fractives pour myopie > -4D.

D. Interactions tissulaires

Il existe quatre types d'interaction entre le rayonnement laser et la cornée :
- Absorption, prédominante a des longueurs d'onde inférieures a 350 nm.
C'est le principal effet utilisé pour la chirurgie cornéenne photoablative.
- Transmission, maximale a des longueurs d'onde comprises entre 400 et 1600 nm ; c'est
le cas des lasers a argon et a yttrium-aluminium-grenat (YAG), qui traversent la cor-
née sans interactions significatives.

- Réflexion et dispersion sont des phénomenes faibles sur la cornée.

L'absorption elle-méme peut étre décomposée en trois effets distincts :
- Photothermique, li¢ aux vibrations moléculaires induites par 1'énergie photonique : il
se traduit par une augmentation de la température
- Photodisruptif qui fait suite a I’ionisation. Il n’apparait qu’a des longueurs d’ondes
trés élevées de 1’ordre du micron (IR). C’est le mécanisme d’action des lasers YAG et
femtoseconde.

- Photochimique : il se produit a des longueurs d’onde courtes.

Irradiance : densité de puissance (w/cm?)
101%
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Temps d'interaction (s)

Figure XV : Différentes actions en fonction de I’irradiance et du temps d’interaction.
La fluence est identique le long des lignes diagonales (« lignes d’isoinfluence »)
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L’effet photochimique se décompose ensuite en deux processus : la photoradiation et la pho-

toablation.

Principes de la photoablation :

Comme vu précédemment, la cornée se compose majoritairement d’eau (environ 78%). Or,

celle-ci posséde une absorption remarquable des rayons UV < 200nm.

Absorption (1/m)

10 nm 100 nm 1pm 10 ym 100 pm 1 mm 10 mm
Wavelength

(B veor Rl wom | Fork | e |

Figure XVI : Spectre d’absorption de I’eau liquide de I’UV a ’IR.

Le laser Excimer 193nm émet des photons UV-C de trés haute énergie (6,4 eV) qui dépassent
I'énergie des liaisons covalentes moléculaires et permet de les rompre : il s’agit de la photo-
décomposition ablative.

Au-dela d’une certaine densité de liaisons brisées, la matiére explose et est ¢jectée dans un
mélange de gaz et de fragments moléculaires a une vitesse supersonique (1000-3000 m/s)
dans un panache (« plume effect »), évitant les dommages thermiques au tissus adjacents.
Srinivasan et Leigh ont décrit le processus de photodécomposition ablative ou les polymeres

irradiés se brisent en molécules plus petites libérées dans l'atmosphére environnante. (64)
La détente du panache d’ablation crée une onde de choc dans I’air.

L’impulsion mécanique et 1’¢lévation locale de la température induisent une onde de pression,

appelée choc laser, qui se propage en profondeur du tissu.
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xcimer beam ‘\_) J

Photon energy 6.4 eV J ‘\»J J

A

Binding energy 3.5 eV

A B  Corneal tissue C Photoablation
Figure XVII : Mécanisme de la photoablation aprés absorption de 1'énergie du laser Ex-

cimer par la cornée. Un seul impact enléve environ 0,25 pm.

Dimitri T. Azar, Refractive Surgery, 2™ ed, 2007, Elsevier inc

Figure XVIII : « Plume effect »

Le recul généré par I'é¢jection de la mati¢re photoablatée crée une onde a la surface de la cor-
née. Cette onde, ainsi que les ondes de choc créées par les impacts laser, sont a 1'origine du
bruit associ¢ a chaque impact (choc acoustique). L'amplitude de I'onde de choc diminue pro-

gressivement en s'é¢loignant du centre de l'impact.

ZN

t

MW/cm? 00 0 0

Cible

Phase 1 : Absorption, Onde acoustique
Rupture des liaisons de valence

Phase 2 : Emission et détente du plasma

Figure XIX : Principes de photoablation.
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Un rayonnement ultraviolet secondaire est produit lorsque 1'impulsion frappe la cornée (0,001
% du rayonnement primaire est converti en rayonnement secondaire). Il a une longueur d'onde
de 460 nm au niveau de I'épithélium (lumicre bleutée) et de 310 nm au niveau du stroma.

Lors de la photoablation transépithéliale, le changement de couleur (disparition de la fluores-
cence bleue) signale la fin de la phase d'ablation épithéliale. La pénétration cornéenne de cette

irradiation secondaire est négligeable, car sa fluence est faible (< 5 mJ/cm?).

Effet mutagéne :

La lumiére ultraviolette dont la longueur d'onde est comprise entre 248 et 358 nm est absor-
bée par 'ADN et peut provoquer des mutations. Par conséquent, le faisceau laser de 193 nm
ne devrait pas €tre mutageéne, ce qui a été confirmé par des études expérimentales. Le rayon-
nement ultraviolet secondaire émis par fluorescence au niveau du stroma (310 nm) pourrait
théoriquement étre mutagéne, mais sa fluence (5 mJ/cm?) est inférieure au seuil mutagéne (10

mlJ/cm?).

E. Parameétres du faisceau laser

Le faisceau de photons de 193 nm possede un certain nombre de paramétres physiques carac-
téristiques. Les variations de ces parameétres peuvent modifier a la fois les effets photoablatifs

sur le site cible et les effets secondaires sur le tissu cornéen adjacent.

Durée des impulsions :

Les impulsions durent de 4 a 25 ns, le dimeére excité étant trés instable (demi-vie : 9-23 ns).
Les impulsions plus courtes ont des effets thermiques plus faibles, ce qui limite les consé-

quences sur les tissus adjacents. (65)

Fréquence des impulsions :

La fréquence des impulsions varie de 10 a 1000 Hz, selon le modéle.

En théorie, les hautes fréquences sont a éviter, car les effets thermiques sur la cornée com-
mencent a apparaitre a partir de 1 Hz. Un compromis doit cependant étre trouvé, car le traite-
ment sera trop long si la fréquence d'impulsion est trop basse.

Avec les lasers excimeres « flying spot » qui ont une fréquence d'impulsion élevée, les effets
thermiques sont limités par la petite taille des spots et par le fait que les impulsions consécu-
tives sont délivrées a des distances réguliéres, ce qui donne au site cible le temps de se refroi-

dir entre les impacts.
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Energie des impulsions :

L’énergie du rayonnement E (en Joules) est égale au produit de la puissance P (en watts) par
la durée totale d’irradiation (en secondes) : E = P xt

L'énergie délivrée par impulsion a large faisceau varie entre 10 et 250 mJ selon le laser. La
différence d'énergie entre les impacts peut atteindre 10 %. Au cours d'une procédure réfractive
typique utilisant un laser a faisceau large et comportant environ 50 impacts, la variation totale
de la profondeur est de +0,1 % (correspondant a environ 0,1 D) et est négligeable dans la pra-

tique clinique.

L’irradiance I (ou densité de puissance, W/cm?) est définie comme le rapport de la puissance

) . ) P
sur la surface du faisceau a la surface du tissu : I = 3

Fluence :
Elle correspond au rapport de 1’énergie sur la surface du spot : F = g , en J/cm?,

Le seuil de photoablation a la surface de la cornée est d'environ 50 mJ/cm? a une longueur
d'onde de 193 nm. En dessous de ce seuil, l'action photoablative est irréguliere et incomplete.
Chaque impulsion dont la fluence est supérieure a ce seuil ablate une quantité précise de tissu
cornéen. La quantité de tissu ablaté par impulsion augmente de fagon non linéaire par rapport
a la fluence, jusqu'a une valeur d'environ 600 mJ/cm 2, au-dela de laquelle une augmentation
de la fluence n'augmente plus la quantité de tissu photoablaté par chaque impulsion. Diffé-

rents lasers ont des fluences comprises entre 100 et 360 mJ/cm?, soit la plage optimale.

Taux d'ablation :

Chaque laser possede son propre taux d'ablation moyen par impact, allant de 0,25 pm a 0,6
um. Un certain nombre de facteurs peuvent influencer le taux d'ablation :
- L'épithélium s'ablate plus rapidement que le stroma, qui s'ablate environ 30 % plus ra-
pidement que la couche de Bowman.
- L'ablation des cicatrices cornéennes est moins rapide que celle des tissus sains.
- Le taux d'ablation par impact augmente avec la déshydratation de la cornée, ce qui
peut entrainer une sous ou sur-correction de 10 a 15 %.
Au cours du processus d'ablation, des ondes de choc acoustiques et des ondes de surface cor-
néennes consécutives sont générées. Ces derniéres se propagent le long de la surface de la
cornée, les amplitudes les plus ¢élevées se situant au niveau des bords du faisceau. Les ondes

de surface cornéennes peuvent entrainer un déplacement intrastromal de I'eau, dont on sup-
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pose qu'elle s'accumule au centre et a la périphérie, créant ainsi différentes zones d'hydrata-

tion cornéenne et différents taux d'ablation dans la zone de traitement.

F. Fonctionnement du mode de délivrance

Les lasers peuvent délivrer leur rayonnement de maniére continue ou pulsée (intermittente) a
différentes fréquences.

L’utilisation d’un laser pulsé permet de concentrer 1’énergie délivrée dans le temps : la puis-
sance alors émise est augmentée.

Il existe différents types de faisceaux utilisables :

- Pleins, fixes (8mm) : simples, & modelage optique par lentille ou @ modelage physique
par diaphragme, fentes ou systeme érodible. Ce faisceau couvre I’ensemble de la zone
optique

- A balayage : par fente rotative ou par spots.

- Par point : scanning, flying spot.

Scanning
Device
r\

Laser Beam

Scan Algorithm for
Myopic Treatment

Figure XX : Configuration principale d’un systeme de balayage, ou un motif en spirale

est utilisé pour aplanir le rayon de courbure de la cornée.

L’utilisation de spots de petite taille impose alors un traitement plus long pour une méme

ablation et nécessite un systéme d’asservissement aux mouvements oculaires.
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Les derniéres plateformes laser disposent de systémes d'eye-tracking précis, capables de cap-
turer le mouvement des yeux dans six dimensions, a savoir I'axe X, I'axe Y, le roulement hori-
zontal, le roulement vertical, la rotation des yeux autour de 1'axe visuel (cyclotorsion statique
et dynamique) et I'axe Z (compensation active des mouvements vers le haut et vers le bas).
Les principes de 1’eye-tracker en sont les suivants :
- Repérage statique pré opératoire par une caméra infrarouge donnant les repéres de ré-
férence
- Détection per-opératoire des mouvements oculaires
- Chaque mouvement détecté est transmis au logiciel d’analyse :
= Réponse active : suivi des mouvements par jeu de miroirs d’orientation du faisceau
émergent

= Réponse passive : suspension de la délivrance.

Le taux d’ablation est ainsi variable en fonction du laser et de la technique opératoire :
- La fluence dépend de la fréquence des pulses et de 1I’énergie des spots
- Le taux de recouvrement des spots dépend de la fonction tracker du laser et des mou-
vements du patient
- La durée de la procédure influence I’hydratation stroma
- Les saignements limitent 1’absorption des rayonnements (effet masque)

- La profondeur des tirs est différente en fonction de la zone d’ablation souhaitée

Différents lasers sont commercialisés a ce jour :
- USA : Visx (10-50Hz)
- Japon : Nidek (50Hz)
- Allemagne : Wavelight (500Hz), Bausch/Lomb (50-100Hz), Schwind (500-1000Hz) ,
Zeiss (10-250Hz)

Exemple : caractéristiques du laser Wavelight EX500

La fréquence de tirs du laser EX500 est de S00Hz (soit 500 tirs par seconde).

La fluence du laser est de 200 mJ/cm2, et chaque spot produit une ablation d’une profondeur
de 0.65 pm.

La correction d’une dioptrie de myopie pour une zone optique de 6.5 mm est effectuée en
seulement 1,4 secondes, et induit une profondeur d’ablation de 15.5 pm.

Un temps de traitement accéléré réduit la déshydratation du stroma ainsi que le temps de fixa-

tion du patient, et permettra d’obtenir des résultats plus prédictibles et reproductibles.

40



G. Profils d’ablation

Le profil d’ablation détermine le volume soustrait a la cornée par le laser Excimer pour corri-

ger le défaut optique.

Il y a quatre profils d’ablation possibles :

Ablation standard : méme si elle n’est plus pratiquée de nos jours, il convient de noter
que les premicres générations de laser Excimer ne traitaient que les sphéres et les cy-
lindres et que la zone de transition était réalisée au bord de la zone de traitement. Tou-
tefois, ces profils induisaient une proportion élevée d’aberrations optiques de haut
ordre.

Photoablation topoguidée : les ablations cornéennes sont réalisées sur la base des aber-
rations optiques de haut ordre et d’asphéricité mesurées au niveau de la cornée par la
topographie cornéenne.

Les profils photoablatifs optimisés : ils permettent de donner a la surface cornéenne
finale son asphéricité proche de la cornée normale réduisant ainsi les aberrations
sphériques induites.

Photoablation guidée par le front d’onde (Wavefront optimized, WFO) : grice aux
nouvelles générations d’abérrométres, ces profils d’ablation sont basés sur 1’ensemble

des aberrations optiques de haut ordre de 1’ensemble du systéme oculaire.

La zone d’ablation correspond a la surface cornéenne qui est exposée aux tirs du laser. Un

profil d’ablation conventionnel permet de modifier le pouvoir optique de la cornée en en

changeant la courbure. Il existe une relation directe entre courbure et pouvoir optique : la

puissance cornéenne est inversement proportionnelle a la valeur du rayon de courbure cornéen

central.

Le profil d’ablation peut étre décomposé en deux parties : un traitement central a visée réfrac-

tive (zone optique) et un traitement périphérique destiné au raccordement avec la cornée péri-

phérique non traitée (zone de transition). La zone d’ablation correspond a 1’addition de la

zone optique et de la zone de transition.

Zone d'ablation = Zone optique + Zone de transition

L’ablation de type parallele (ou « plano ») est utilisée en mode PKT.
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Elle fournit un exemple de discordance entre 1’effet réfractif attendu (nul puisque I’ablation
est de profondeur constante) et celui obtenu (effet le plus souvent hypermétropisant). Cet effet
traduit une diminution inattendue de la cambrure cornéenne dont les causes sont biologiques
(hyperplasie épithéliale compensatrice plus importante sur les bords de la zone optique en
raison du raccord abrupt) et biomécanique (mise en tension des lamelles cornéennes par la
section des lamelles superficielles). La réalisation d’une large zone de transition a la périphé-

rie de I’ablation plano permet de limiter I’aplatissement induit.

H. Contre-indications

Il n’existe pas de contre-indications absolues a la PKT, cependant il apparait nécessaire de
citer :
- Dystrophies stromales trop profondes > 150 um en raison du risque d’ectasie cor-
néenne post opératoire
- Maladies systémiques non contrdlées pourvoyeuses de mauvaise cicatrisation
= Diabéte déséquilibré
= Polyarthrite rhumatoide
= Lupus Erythémateux Disséminé

- Antécédent d’infection herpétique oculaire (I’irradiation UV favorise sa récidive)

L Complications

Méme si largement utilisée dans le monde depuis plus de 30ans, la PKT n’est pas dénuée de

risques. (66)

Shift hypermétropique :

11 s’agit plus d’un effet attendu que d’une complication. (67)

50 impulsions d’un laser Excimer a large faisceau appliquées au stroma produisent un shift
hypermétropique d’environ 1,00D.

Les principales explications seraient une distribution inégale de 1’énergie du laser, des varia-
tions intrastromales du processus de cicatrisation, et une diminution relative de la densité
énergétique en périphérie de la zone d’ablation.

Les stratégies développées pour le compenser le shift hypermétropique comprennent la réduc-
tion de la profondeur d’ablation, un élargissement de la zone d’ablation, la présence d’une

zone de transition et 1’utilisation d’agents masquants. (67,68)
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Enfin, les lasers de derni¢re génération permettent de pratiquer une ablation périphérique dans

le but de provoquer un bombement central de la cornée.

Infiltrats sous épithéliaux stériles :

L’incidence est d’environ 1/200. (69)

Ils apparaissent dans les 48h suivant I’intervention, en périphérie cornéenne, sans inflamma-
tion de chambre antérieure et sont corrélés a 1’association AINS/LSH. Ils régressent rapide-

ment sous corticothérapie topique.

Kératite bactérienne :

L’incidence varie selon les études mais reste < 2% en reégle générale. (70)
Les facteurs de risque le plus souvent retrouvés sont : manipulations intensives des lentilles

thérapeutiques, ceil sec, absence d’asepsie rigoureuse, absence d’antibioprophylaxie topique.

Kératite herpétique :

La photoablation stimule I’excrétion virale dans les larmes et réactive les infections herpé-
tiques latentes. (71) D’autres mécanismes proposé€s seraient le traumatisme cornéen, et
I’immunosuppression locale cortico-induite.

Un antécédent herpétique représente alors une contre-indication. En revanche, une taie cor-

néenne post kératite herpétique peut étre traitée par PKT sous couverture antivirale.

Retard de cicatrisation :

Le retard de cicatrisation est défini par ’absence de cicatrisation compléte a 7 jours. Il est
généralement le témoin d’une sécheresse sous-jacente et/ou d’une diminution de la sensibilité
cornéenne. L’utilisation d’AINS topiques le favorisent également.

Il a été démontré que 1’administration post opératoire de lubrifiants a base d’acide hyaluro-
nique permettent de favoriser 1’épithélialisation. (72) Des alternatives telles que le sérum
autologue, la greffe de membrane amniotique et la tarsorraphie temporaire peuvent étre envi-

sagées dans certains cas pour faciliter la cicatrisation. (73)

(Eil sec :
L’ablation de surface induit anatomiquement des interruptions des terminaisons nerveuses
¢pithéliales et stromales antérieures. Il en résulte des anomalies de la sensibilité cornéenne,

pouvant participer a I’installation d’une sécheresse oculaire.
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En microscopie confocale, Erie et al. ont observé une réduction significative de la densité
nerveuse sub-basale de I’ordre de 59% a 1 an aprés PKR. (74) Deux ans apres il n’y avait plus
de différence significative et 5 ans apres il n’y avait pas d’évolution notable.

Diminuée en post opératoire immédiat, la sensibilité cornéenne recouvre quasi ad-integrum a

partir du 3°™ mois post opératoire. (75)

Haze :

Le haze (ou hyperplasie sous épithéliale) physiologique est un voile sous épithélial visible a
partir du 1°" mois, atteint un pic a 3-6 mois puis qui décroit progressivement. Les facteurs de
risque retrouvés sont dominés par la profondeur d’ablation, mais aussi I’exposition excessive
aux UV-B, la durée du défect épithélial, le sexe masculin et les yeux foncés.

Sa pathogénie correspond a I’activation des kératocytes en myofibroblastes, qui produiront un

néo-collagéne aux propriétés biomécaniques différentes du collageéne d’origine.

Les recommandations en pratique clinique pour prévenir le haze sont les suivantes :
- Profondeur d’ablation < 100 um (une photoablation > 18% de la pachymétrie multi-
plie le risque de haze par 4)
- Protection solaire
- Zones de transition larges lors des procédures réfractives
- Utilisation de mitomycine C pour les fortes amétropies sphériques lors des procédures
réfractives
A titre préventif, les corticoides locaux ne semblent pas avoir d’effet sur le haze.

Au stade cicatriciel, il peut nécessiter une PKT.

Récidive de la pathologie initiale :

Les dystrophies de cornée sont connues pour récidiver sur greffon, mais aussi aprés une PKT.
L’équipe de Dinh a analysé rétrospectivement le taux de récidive dans 43 yeux dystrophiques
aprés PKT. (76) 1l s’agissait respectivement de : dystrophie de Reis-Biicklers (13 yeux), dys-
trophie granulaire (11 yeux), dystrophie de Cogan (11 yeux), dystrophie grillagée (7 yeux), et
dystrophie cristalline de Schnyder (1 oeil). Les cas de dystrophie de Cogan ont récidivé de
manicre plus importante et plus précoce que les autres, a un intervalle moyen de 6 a 9 mois.
Ils expliquent ce résultat par I’atteinte de la membrane basale épithéliale par opposition a
I’atteinte stromale dans les autres étiologies. D’autre part, les récidives étaient superficielles et

donc éligibles a une seconde PKT.
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Ectasie cornéenne :

Elle est surtout décrite lors de procédures pour taie cornéenne kératoconique, car ici la cornée
est déja trés amincie en pré-opératoire. Une zone d’ablation large > 10mm, est recommandée

pour permettre une répartition uniforme du stress cornéen. (77)

Erosions cornéennes récidivantes :

Bien que la PKT soit une des options thérapeutiques de choix pour le traitement des ECR, les
procédures de laser de surface réalisées a but réfractif chez des patients ne présentant pas
d’anomalies cornéennes peuvent paradoxalement engendrer la survenue d’ECR en postopéra-
toire. La constatation clinique de ces érosions apreés laser de surface reste cependant assez
rare : leur incidence est d’environ 2%, ce qui correspond a I’incidence en population générale.
(78)

Elles peuvent également apparaitre en périphérie cornéenne lorsque la zone désépithélialisée

est plus grande que la zone ablatée.

Autres complications :

- Hypertonie oculaire induite par I’utilisation de corticostéroides topiques
- Rejet de greffe cornéenne
- (Edéme cornéen : certains cas ont été décrits et imputés a la toxicité endothéliale de la

mitomycine C
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EFFICACITE DE LA PHOTOKERATECTOMIE
THERAPEUTIQUE DANS LE SYNDROME
D’EROSIONS CORNEENNES RECIDIVANTES :
ETUDE RETROSPECTIVE SUR 10ANS

I. INTRODUCTION

Le syndrome d'érosions cornéennes récidivantes (ECR) est défini comme un défaut d'adhé-
sion de 1’épithélium cornéen primitif ou secondaire, responsable de crises récurrentes d’ceil
rouge et douloureux. (79) Les deux étiologies les plus courantes sont post-traumatiques et la
dystrophie de la membrane basale épithéliale. La dystrophie de la membrane basale épithé-
liale (MDF), également connue sous le nom de dystrophie de Cogan, touche jusqu'a 15 % de
la population générale. (1,80) Environ 10 % des patients concernés développent des ECR. (3)
Le traitement des ECR se décompose en un volet médical (agents mouillants, agents hyperto-
niques, lentille de contact, inhibiteurs de métalloprotéinases, sérum autologue), puis en se-
conde intention d’un volet chirurgical (ponction stromale antérieure, micropuncture stromale
au laser Nd:YAG, débridement épithélial et polissage a la fraise diamantée, et PKT. (40)
Malgré 1'arsenal thérapeutique proposé, la prise en charge reste complexe et non standardisée,
avec des habitudes différentes selon les centres. Concernant la PKT, les paramétres laser utili-
sés sont mal codifiés ; son succes, selon les études, est de 60 a 100 %. (4,81)

Le shift hypermétropique a été largement décrit dans la PKT. (67,82) Cependant, certains
modeles de laser Excimer ont tendance au contraire a induire un shift myopique. (83)

A ce jour, peu d'études ont évalué la qualité de vie des patients traités par PKT pour ECR.
L'objectif de notre étude était d'identifier l'efficacité de la PKT dans les ECR ainsi que les
facteurs de risque de récidive apres traitement.

Les objectifs secondaires étaient d'évaluer la qualité de vie a l'aide d'un questionnaire standar-

disé sur les symptomes et les variations réfractives apres PKT.
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II. MATERIEL ET METHODES

Patients :

Nous avons répertorié¢ tous les patients qui ont subi une PKT pour ECR entre février 2012 et
février 2022 a 1'hopital de la Timone a Marseille.

Nous avons exclu les procédures pour des résultats réfractifs, celles avec une profondeur
d'ablation >30 um, et les patients mineurs.

Tous les patients ont subi un examen complet avant et apres 1'intervention, comprenant la me-
sure de la meilleure acuité visuelle corrigée et de la meilleure acuité visuelle non corrigée, la
réfraction objective et subjective, la biomicroscopie a la lampe a fente et I'OCT du segment
antérieur (AS-OCT).

Le score OSDI a été évalué avant et apres chirurgie au cours des différents rendez-vous et
classé comme suit : 1-normal, 2-moyen, 3-modéré, 4-sévere.

Le dysfonctionnement des glandes de Meibomius était défini biomicroscopiquement par une
instabilit¢ marquée du film lacrymal, une kératite ponctuée superficielle inférieure, un remo-
delage du bord libre palpébral et des sécrétions meibomiennes épaisses et opaques.

La survenue d'une crise douloureuse nocturne avec un défect épithélial observé a la lampe a

fente était défini comme récidive.

Procédure chirurgicale :

Toutes les chirurgies ont été réalisées a l'aide du laser Excimer Wavelight 500 a flying spot
(Wavelight Allegretto, Alcon Surgical, Inc.), sous anesthésie topique par du Chlorhydrate
d'Oxybuprocaine 0,4%.

Nous avons ensuite effectué¢ un lavage bétadiné, mis en place un champ stérile et un Blépha-
rostat.

Avant la photoablation, I'épithélium a été débridé mécaniquement avec un scarificateur apres
15 secondes d'exposition a de I'é¢thanol dilué a 20 %.

Le laser a été délivré sur une large zone optique (OZ) centrale avec une profondeur d'ablation
(AD) calculée en fonction de la pachymétrie et de la localisation de la pathologie sur I'AS-
OCT.

A 1a fin de I'intervention, les patients ont été équipés de lentilles de contact souples thérapeu-
tiques et ont regu des collyres antibiotiques (Ofloxacine, 0,3 %).

Le traitement postopératoire était le suivant : Azithromycine 1,5% 1 goutte deux fois par jour
pendant 3 jours, lubrifiants a base d’acide hyaluronique 4 a 8 fois par jour, et a partir du 5éme

jour, Tobramycine 0,3%/Dexaméthasone 0,1% trois fois par jour en décroissance progressive
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sur 2 mois. Des antalgiques de niveaux I et II ont été prescrits et adaptés a la douleur postopé-

ratoire.

Analyse statistique :

L'impact des différents facteurs sur le critére de jugement principal a été analysé¢ de manicre
univariée a l'aide du test du Chi2 de Pearson et de la méthode de régression logistique, puis
par une analyse multivariée a 1'aide du modele de Cox.

Le test t de Student apparié a été utilisé pour comparer les variables quantitatives pré et pos-
topératoires.

L'analyse de Kaplan-Meier a permis d’effectuer les courbes de survie.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel XLSTAT (2010, Microsoft
Corp.).

Une valeur de p<0,05 a été considérée comme statistiquement significative.

III. RESULTATS

Données pré-opératoires :

79 yeux de 70 patients ayant bénéficié d’une PTK pour ECR ont ét¢ inclus dans I'étude.

L'age moyen était de 45,6 ans [42,05, 49,21]. 1l était plus élevé pour les MDF (51,3 ans) que
pour les étiologies post-traumatiques (36,7 ans).

34 yeux (43,1%) étaient de sexe masculin et 45 (56,9%) de sexe féminin.

Les principales étiologies étaient la MDF dans 46 yeux (58,2%) et les ECR post-traumatiques
dans 26 yeux (32,9%). Les autres étiologies comprenaient une taie cornéenne post-herpétique
dans 2 yeux, la dystrophie grillagée pour 2 yeux, la dystrophie de Meesman dans 1 ceil, 1
ECR post paralysie faciale périphérique dans 1 ceil et idiopathique dans 1 ceil.

Le SEQ préopératoire moyen était de -0,391 D [-0,920 ;0,137].

En moyenne, le score OSDI préopératoire était de 2,857 [2,496-3,218], correspondant a un
score modéré.

Concernant le profil d’ablation au laser Excimer, I’AD moyen était de 12,456 pum
[11,059 ;13,853] et ’OZ moyen était de 8,738 mm [8,519 ;8,958].

Le tableau 1 résume les caractéristiques de la population étudiée.
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population étudiée et parameétres du laser

Parametre

Valeur

Yeux (patients)
Age moyen (années) [1C95]
Sexe
Masculin (%)
Féminin (%)
MGD (%)
Etiologie
MDF (%)
Traumatique (%)
Kératite herpétique
Dystrophie grillagée
Dystrophie de Meesman
Paralysie faciale périphérique
Idiopathique
SEQ moyen pré-opératoire (dioptries) [[C95]
Score OSDI moyen pré-opératoire [[C95]
AD moyenne (um) [IC95]
0OZ moyenne (mm) [IC95]

79 (70)
45,6 [42.05 ;49.21]

34 (43.1)
45 (56.9)
25 (31,6)

46 (58.2)
26 (32.9)
2

2
1
1
1

-0,375 [-0,920 ;0,137] *
2,857 [2,496 ;3,218] *
12,456 [11,059 ;13,853] *
8,738 [8,519 ;8,958] *

1C95 : intervalle de confiance a 95%, MGD : dysfonction des glandes meibomiennes, MDF : dystro-

phie de Cogan, SEQ : équivalent sphérique, AD : profondeur d’ablation, OZ : zone optique

*: p<0,05

Données post-opératoires :

Le taux de réussite de la PKT dans les ECR était de 73,77% [62,732 ;84,809], similaire entre

les étiologies dystrophiques et traumatiques.

Le délai moyen avant récidive était de 29,978 mois [22,448 ;37,509]. (Fig. 1)
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Cumulative survival fonction Figure 1: Analyse de Kaplan-Meier
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En analyse univariée, les facteurs statistiquement significatifs influencant la récidive apres
PKT ¢étaient la MGD (OR=4 [1,118 ;14,306], p=0,042) et I’AD (OR=0,866 [0,754 ;0,995],
p=0,042).

En analyse multivariée, seule I’AD (HR=0,870 [0,748 ;1,012], p=0,072) apparait comme fac-
teur protecteur de poids. (Tableau 2)

Tableau 2 : Facteurs de risque de récidive aprés PKT.

Analyse univariée Analyse multivariée*
OR [IC95] P HR [IC95] P
AD 0,866 [0,754 ;0,9951* 0,042 0,870 [0,748 ;1,012] 0,072
oz 1,368 [0,675 ;2,7711* 0,385 1,547 [0,557 ;4,295] 0,402
MGD 41,118 ;14,3061° 0,034 0,948 [0,248 ;3,632] 0,938

OR : odds ratio, HR : hazard ratio, IC95 : intervalle de confiance a 95%
“ : Régression logistique

b: Test du Chi2

“: Modéle de Cox

Le score OSDI moyen est pass¢ de modéré (2,857 [2,496-3,218]) a léger (1,667 [1,334-
1,999]) (p<0,0001). (Fig. 2) (Tableau 3)
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Mean OSDI score Figure 2 : Variation du score OSDI
moyen aprés PKT.
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Pre-operative Post-operative du t-test apparié de Student.

Nous avons observé un shift myopique moyen de -0,436 D [-0,814 ; -0,058] (p=0,025) (Fig.
3) (Tableau 3).

. . . . 9z .
Mean SEQ Figure 3 : Variation de I’équivalent

sphérique moyen apres PKT.
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Tableau 3 : Variations du score OSDI et de I’équivalent sphérique aprés PKT.

Score OSDI SEQ (dioptries)
Pré-opératoire, en moyenne [IC95] 2,857 [2.496-3.218] -0,375 [-0,9;0,15]
Post-opératoire, en moyenne [IC95] 1,667 [1.334-1.999] -0,811 [-1,345; -0,277]
Variation moyenne® [IC95] -1,190 [-1,741; -0,640] * -0,436 [-0,814; -0,058] *

SEQ : équivalent sphérique, IC95 : intervalle de confiance a 95%
“: t-test apparié de Student
* . p<0,05
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IV. DISCUSSION

Comme précédemment décrit dans la littérature internationale, la PKT a une efficacité de
73,77% dans les ECR. (84,85) Néanmoins, un tiers des patients vont récidiver, et trés peu
d’études en ont décrit les facteurs de risque.

Dans les ECR dystrophiques comme dans celles post-traumatiques, les anomalies sont situées
au niveau de la membrane basale épithéliale. Le processus de cicatrisation aprés photoablation
permet la régénération des hémi-desmosomes, responsables alors d’un attachement robuste de
I’épithélium a son stroma sous-jacent. (18)

Le protocole de Hamburg propose une profondeur d’ablation > 15um : le laser ablatera alors
la membrane basale et les débris cellulaires. Le rdle de celle-ci, y compris de la membrane de
Bowman, apparait ici prépondérants : il est possible que des profondeurs d’ablation trop
faibles soient responsables d’un sous traitement de cette pathologie. (86) Cependant, les don-
nées relatives a la récidive apres traitement ne sont pas disponibles, et certains auteurs ne re-
trouvent pas de corrélation statistique entre la profondeur d’ablation et la récidive des éro-
sions cornéennes. (87)

Une équipe néozélandaise a partagé récemment un case report de greffe de membrane de
Bowman pour la dystrophie de Cogan. (88) Il s’agissait d’un patient de 79 ans dépendant aux
lentilles pansement ayant récidivé malgré 3 PKT et 2 micropunctures. Le greffon était inséré
directement au-dessus de la membrane de Bowman du patient receveur. A 18 mois post opé-
ratoire, le greffon était en place, la cornée claire, et le patient n’avait aucun symptdme de ké-
ratalgie récidivante. La présence du greffon sous épithélial « sain » accélérerait le processus
de cicatrisation épithélial, évitant la récidive. Cette approche est intéressante puisqu’elle met
en évidence le poids des différents complexes d’ancrage dans la physiopathologie et le traite-
ment des ECR, mais reste difficilement réalisable en pratique courante au vu de la finesse du
geste chirurgical et de la disponibilité des greffons.

L’état de la surface oculaire, en particulier la dysfonction des glandes meibomiennes, impacte
aussi le taux de succes de la procédure laser. Dans ce type de pathologies, des niveaux élevés
de MMP-9 ont été retrouvés dans le film lacrymal et sont associés au développement des éro-
sions cornéennes récidivantes. Il est probable que la présence de ces métalloprotéinases in-
fluence également la récidive apres traitement. (89)

Du fait de la complexité¢ de I’arsenal thérapeutique et de I’absence de protocole défini, la
combinaison des approches semble intéressante. L’équipe de Song en 2020 a comparé

I’efficacité de la PKT seule versus une approche combinée avec une microponcture stromale
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périphérique. Cette dernicre était réalisée suite a la photoablation avec une aiguille 30 gauges
en périphérie cornéenne sur 360°, la zone centrale étant épargnée au vu du risque non négli-
geable de provoquer une taie cornéenne. Ils ont retrouvé un taux de succes plus élevé dans le
groupe combiné (96%) comparé au groupe PKT seule (79%). Malgré cela, le nombre de pa-
tients inclus et leur suivi restent faibles. (90)

La plupart des études comparent la meilleure acuité visuelle corrigée avant puis apres PKT
soutenant un astigmatisme irrégulier induit par les irrégularités épithéliales. (91) A ce jour,
peu d’études ont évalué Iefficacité de la PKT dans les ECR via des questionnaires subjectifs
de qualité¢ de vie standardisés. En moyenne, nous retrouvons une réduction significative du
score OSDI chez nos patients, passant de modéré a 1éger. (92) Il faut ici prendre en compte le
biais de mémorisation non évitable dans ce type d’évaluation.

Les variations réfractives aprés PKT sont largement décrites dans la littérature, en particulier
le shift hypermétropique qui s’explique par une ablation cornéenne centrale plus prononcée
qu’en périphérie. Au contraire, nous observons dans notre étude un shift myopique : les hypo-
theses physiopathologiques seraient le profil ablatif qui induirait une hyperprolatisation cor-
néenne par une photoablation périphérique plus intense, une résistance de la cornée centrale
au laser du fait de son caractere pathologique, ou bien le fait que le laser surcorrige en mode
PKT. (83)

Du fait du caractere rétrospectif de notre étude, de la courte durée de suivi et des perdus de
vue, le recul nécessaire pour juger des facteurs de risque de récidive apres traitement reste
insuffisant. Il faudrait ainsi réaliser une analyse prospective de ces patients pour avoir des

résultats plus robustes.

Pour conclure, la PKT est un traitement efficace, sécure et reproductible des ECR. Les fac-
teurs de risques associés a la récidive apres traitement comprennent la profondeur d’ablation
utilisée lors de la procédure laser et une dysfonction des glandes meibomiennes coexistante.
Une profondeur > 15um permet d’ablater la membrane basale pathologique et les débris cellu-
laires responsables de la fragilité épithéliale et ainsi de guider la cicatrisation et la régénéra-
tion des complexes d’ancrage. Conjointement a la photoablation, une micropuncture a
’aiguille fine en périphérie cornéenne semble également efficace et réduirait davantage les
récidives au pourtour de la zone traitée. Le traitement d’une blépharite postérieure notamment
par tétracyclines via leurs qualités anti inflammatoires et anti oxydantes permet 1’amélioration
de la qualité et de la stabilité du film lacrymal, lui-méme étant le premier rempart aux agres-
sions cornéennes.

Une combinaison des approches thérapeutiques, médicales et chirurgicales, est nécessaire afin

de réduire au maximum la récidive et d’améliorer la qualité de vie de nos patients.
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LISTE DES ABBREVIATIONS

AD : Ablation Depth

AINS : Anti Inflammatoires Non Stéroidiens

AS-OCT : Anterior Segment Optical Coherence Tomography
BUT : Break-Up Time

D : Dioptrie

DE : Débridement Epithélial

ECR : Erosion Cornéenne Récidivante

LASER : Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation
LSH : Lentille Souple Hydrophile

MDF : Map-Dot-Fingerprint

MEC : Matrice Extra Cellulaire

MGD : Meibomian Gland Dysfunction

MMP : Matrix MetalloProteinase

OCT : Optical Coherence Tomography

OSDI : Ocular Surface Disease Index

OZ : Optical Zone

PFD : Polissage a la Fraise Diamantée

PKR : PhotoK¢ératectomie Réfractive

PKT : PhotoKératectomie Thérapeutique

SEQ : Spherical EQuivalent
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Questionnaire OSDI :

Merci de répondre aux questions suivantes, en cochant la réponse qui vous correspond le

mieux :

ANNEXE

Avez-vous vécu les situations suivantes au cours de la derniére semaine :

Toutle | La plupart La moiti¢ | Quelques fois | Jamais
temps du temps du temps
1) Yeux qui sont sen- O O O O O
sibles a la lumiére ?
2) Impression de sable O O O O O
dans les yeux ?
3) Yeux douloureux ou O 0 0 O O
irrités ?
4) Vision floue ? O 0 0 O O
5) Baisse de vision ? O 0 0 O O

Avez-vous eu des problémes oculaires qui vous ont géné lors des taches suivantes au cours

de la derniére semaine :

Toutle | La plupart La moiti¢ | Quelques fois | Jamais
temps du temps du temps
6) Lecture O O O O O
7) Conduite de nuit O 0 0 O O
8) Travail sur ordinateur O 0 0 O O
9) Regarder la télévision O 0 0 O O

Avez-vous subi un inconfort oculaire dans les situations suivantes au cours de la derniére

semaine :
Toutle | La plupart La moiti¢ | Quelques fois | Jamais
temps du temps du temps
10)Conditions venteuses O 0 0 O O
11) Lieu avec faible O O O O O
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humidité (air trés sec)

12) Lieu avec air condi- 0 0 0 0 0

tionné

Comptez le nombre de points (D) en fonction du baréme suivant :

Tout le La plupart du La moitié du Quelques fois Jamais
temps temps temps
4 points 3 points 2 points 1 point 0 point
D=

Comptez le nombre de questions (E) auxquelles la personne a répondu

Score OSDI = nombre de points (D) x 25 / nombre de questions répondues (E)

OSDI =

En fonction du score, regardez la couleur de rouge correspondant pour analyser si le score

indique un « syndrome d’ceil sec » normal, moyen, modéré, sévere.

12 83.3 93.8 100.0

- 1" ; 5 - . 90.9 100.0
g 10 100.0
E_ o
we 8
c o
25 7
$E
a8
W 5
_g 4
é’ 3 “Values to determine dry eye severity calculated using the OSDI® formula.

2 OSDI° =__(sum of scores) x 25

(# of questions answered)
1
5 10 15 20 25 30 35 40 45 48
Sum of Scores for All Questions Answered
(D from Side 1)
©——
Normal Mild Moderate Severe
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RESUME

OBJECTIF DE L’ETUDE :

Evaluer l'efficacité de la photokératectomie thérapeutique (PKT) dans le syndrome d'érosions

cornéennes récidivantes (ECR) et les facteurs de risque de récurrence.
MATERIEL ET METHODES :

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective et monocentrique sur 10ans.

Nous avons inclus 70 yeux de 79 patients traités par PKT pour ECR.

Les criteres d’exclusion étaient les PKT a visée réfractive secondaire, les procédures avec une
profondeur d’ablation >30 pm et les patients mineurs.

Toutes les procédures ont été réalisées a 1’aide d’un laser Excimer a flying spot (Wavelight
Allegretto ; Alcon Surgical, Inc.).

Le critére de jugement principal était I’efficacité de la PKT pour les ECR ainsi que les fac-
teurs de risque de récidive apres traitement.

Les critéres de jugement secondaires étaient la qualité de vie en utilisant le score OSDI et les
variations de 1’équivalent sphérique (SEQ) post PKT.

Les données ont été calculées par analyse multivariée de Cox.
RESULTATS :

Le taux de succes de la PKT dans les ECR est de 73,77% [62,732;84,09].

Les facteurs de risque de récidive d’ECR apres PKT étaient la dysfonction des glandes mei-
bomiennes (MGD) (OR=4, [1,118;14,306], p=0,042) et la profondeur d'ablation (AD)
(OR=0,866 [0,754;0,995], p=0,042).

Nous avons noté une réduction significative du score OSDI de modéré a moyen (p<0,0001).
Concernant les variations réfractives, nous notons un shift myopique de -0,436D [-0,814 ; -

0,058] (p=0,025).
CONCLUSION :

La PKT est un traitement efficace, sir et reproductible des ECR.
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Malgré cela, environ un tiers des patients rechutent, et les facteurs de risque suggérés sont la
MGD et la AD utilisée pour la procédure. Une combinaison d'approches thérapeutiques, en
particulier une photoablation profonde et la régularisation de la surface oculaire, devrait pré-

venir la récidive des ECR aprés PKT.
MOTS-CLES :

Photokératectomie thérapeutique, dystrophie de Cogan, syndrome d’érosions cornéennes ré-

cidivantes, résultats a long terme.
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