Caractéristigues et traitements

du kératocone

Sommaire: La présente revue de littérature traite du
kératocone, un amincissement progressif de la cornée.
Le kératocone induit habituellement de [astigmatisme
irrégulier de sorte que les patients les plus affectés ont
une acuité visuelle diminuée limitant ainsi la correction a
Laide de lentilles ophtalmignes. La CLEK (Collabora-
tive Longitudinal Evalnation of Keratoconus) est une
étude effectuée dans plusienrs centres dans le but de de-
crire l'évolution et les associations entre les manifesta-
tions visuelles et physiologiques des kératocines. Ftant
donné que le traitement du kératocine varie selon la sévé-
rité, le présent article propose un sommaire des résultats
dn CLEK et un survol des options thérapentiques.

Abstract: The focus of the present review of literature
is feratoconnus, a progressive thinning of the cornea. Be-
cause keratoconus nsnally induces irregular astigmatism,
the most affected patients experience a decreased visnal
acuity that limits the correction using ophthalmic lenses.
The CLEK (Collaborative 1.ongitudinal Evaluation
of Keratoconus) is a study carried ont in several centers
with the aim of describing the evolution and associations
between the visnal and physiological manifestations of
keratoconus. Since the treatment of keratoconus varies
according to its severity, this paper proposes a summary
of the results of the CLEK and a review of the thera-
peutic options.

INTRODUCTION
Le kératocone est la plus fréquente des dystro-
phies induisant une ectasie de la cornée. Selon le
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« National Keratoconus Institute », 'incidence de cette mala-
die serait de un sur 2000. Le kératocone est caractérisé
par un amincissement progressif du stroma cornéen et
une ectasie de la cornée s’écoulant sur plusieurs décen-
nies. Cette maladie débute généralement dans une péri-
ode trés productive de la vie des patients, la vingtaine. Ce
processus non-inflammatoire habituellement bilatéral
induit de la myopie et de I'astigmatisme irrégulier limi-
tant ainsi la correction avec des lentilles ophtalmiques.
Le traitement du kératocone varie en fonction de la
sévérité du cas. L’étude CLEK (Collaborative Longitudinal
Evaluation of Keratoconus) a été effectuée dans plusieurs
centres sur une période de 8 ans dans le but de décrire
I’évolution et les associations entre les manifestations
visuelles et physiologiques des kératocones. Plus de mille
patients ont été recrutés dans 15 cliniques différentes
aux Ftats-Unis. Le présent article représente une partie
de la revue de littérature effectuée dans le cadre d’une
maitrise sur les densités de kératocytes chez des por-
teurs de lentilles cornéennes avec ou sans kératocone.
Un sommaire des résultats du CLEK suivi d’un survol
des options thérapeutiques qui s’offrent aux patients
présentant un kératocone insatisfaits de leur condition
seront présentés.

Etude multicentrique d'évaluation
longitudinale du kératocéne

(CLEK, Collaborative Longitudinal

Evaluation of Keratoconus)

Les buts généraux du CLEK consistaient a caractériser
les changements visuels et cornéens ainsi que la qual-
ité de vie des patients atteints de kératocone. De plus,
Iétude voulait décrire la progression des changements
dans le temps. A cette fin, les patients étaient d’abord
examinés lors de leur recrutement (1995-2000), puis
a chaque année par la suite. Lors de chaque visite de
chaque patient, les cliniciens du CLEK évaluent les as-
pects suivants : la qualité de vie reliée a la vision, ’histoire
de cas, le temps de port de lentilles cornéennes, I'acuité
visuelle, les signes cornéens, les cicatrices cornéennes, la
topographie, le mode de traitement, les parametres de
leur ajustement en lentilles perméables aux gaz permet-
tant un dégagement apical. Enfin, la cornée et la relation
lentille-cornée par la fluorescéine sont photographiées.
Cette accumulation de données sur I’évolution des cas a

fait 'objet de plusieurs publications différentes qui sont
résumées dans la section suivante.

Les facteurs reliés a la vision

Le questionnaire sur la fonction visuelle du National
Eye Institute (Visual Function Questionnaire, NEI-VFQ) a
été rempli a 'examen annuel de suivi par 1166 patients.
Ce questionnaire contient 51 échelles différentes. Une
acuité visuelle binoculaire inférieure a 6/12 est associée
a une faible qualité de vie sur toutes les échelles sauf sur
celles de la santé générale et de la douleur oculaire. Des
mesures kératométriques supérieures a 52 dioptries (D.)
sont corrélées avec de mauvais résultats sur les échelles
de la santé mentale (perte de controle et inqui¢tude cau-
sée par la vision), de travail (difficulté dans les taches de
vision de pres au travail), de conduite automobile (diffi-
culté a conduire le jour et le soir), de dépendance (besoin
des autres et nécessité de rester a la maison) et de douleur
oculaire (douleur et inconfort autour des yeux)."? Selon
une autre étude, il n’existe aucune association entre la
diminution subjective du confort lors du port de lentilles
perméables aux gaz et 'augmentation de la sévérité du
kératocone mesurée par la courbure kératométrique la
plus élevée ou par la premicre lentille cornéenne pet-
mettant un dégagement apical.’

Dans une étude multicentrique de cette envergure, il
importait de s’assurer de la répétabilité des observations
et de la cohérence entre les différents centres. De plus,
dans un échantillon portant fréquemment des lentilles
cornéennes comme les patients présentant un kéra-
tocone, la faisabilité d’évaluer Iajustement des lentilles
cornéennes en fonction du dégagement apical a 'aide
d’une photographie et d’une observation directe par
le clinicien s’est avérée possible et utile.* * La relation
lentille-cornée a 'apex cornéen des lentilles cornéennes
perméables aux gaz observée en présence de fluorescé-
ine a été évaluée et classifiée en quatre divisions quali-
tatives: toucher important, toucher, dégagement et dé-
gagement important. La répétabilité et la validité entre
les évaluations de ce type faites pat les cliniciens lors des
visites et par les cliniciens a 'aide de photographies sont
excellentes.’ La répétabilité des mesures d’acuité visuelle
des kératocones est comparable a celles des normaux.”
D’autre part, la répétabilité des réfractions des sujets
avec kératocone est inférieure a celle des normaux. Une
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surréfraction avec des lentilles cornéennes en place en
augmente la répétabilité, mais elle demeure inférieure a
une surréfraction effectuée chez des normaux.® Seule-
ment 36% des réfractions subjectives des sujets avec
kératocone donne des mesures sphériques répétables a
+/- 0,50 dioptries (D.) comparativement a 90% pour
les sujets normaux.’ Il est important de tenir compte de
cette variation clinique de la réfraction lors du choix de
la correction a apporter aux patients kératoconiques.
Drautre part, la répétabilité des trois topographes
utilisés en mode axial et tangentiel dans cette étude,
le EyeSys Model 11, le Dicon CT 200 et le Keratron
Corneal Analyser, est également diminuée en présence
d’une cornée irréguliere kératoconique." La répétabilité
de topographies de cornées avec kératocone a I'aide du
topographe Tomey 1 (TMS-1) est également plus faible

que celle de normaux."

Les caractéristiques générales des sujets de
I"étude CLEK

L’observation longitudinale de 1209 patients a permis
de décrire la fréquence des caractéristiques de ces pa-
tients. I.’age moyen au recrutement est de 39,3 +/- 10,9
ans avec un kératocone modéré a sévere. Quatre-vingt-
quinze pour cent des patients présentent une kératomé-
trie d’au moins 45 dioptries (D.). Soixante-cing pour cent
sont des porteurs bilatéraux de lentilles perméables aux
gaz et 73% de tous les porteurs les trouvent confortables
malgré un toucher apical dans 88% des ajustements. La
meilleure acuité visuelle corrigée dans chacun des yeux
est de 6/12 ou mieux dans 78% des cas. Cinquante-trois
pour cent ont des cicatrices cornéennes dans au moins
'un des deux yeux. I’opacification cornéenne est asso-
ciée aux piquetés cornéens, au nombre d’années de port,
a la présence d’un anneau de Fleischer et a des cornées
plus cambrées.”? A Ihistoire de cas, 13,5 % ont rapporté
la présence de kératocone dans leur famille et 53% une
histoire d’atopie personnelle.”” La seule différence entre
les hommes et les femmes suite a I'analyse statistique
réside dans la présence des stries de Vogt et de Pacuité
visuelle monoculaire et binoculaire a haut contraste. Les
femmes présentent moins de stries de Vogt et ont une

bas est observée en présence de cicatrices cornéennes.'> "

Les facteurs associés a la présence de
cicatrices cornéennes

Iévaluation de la présence de cicatrices cornéennes par
les cliniciens concorde avec I’évaluation faite par des ob-
servateurs externes a I'aide des photographies. La prise
de photos permettait de s’assurer que tous les cliniciens
de I’étude avaient les mémes criteres d’évaluation.'® Le
risque de présenter des cicatrices cornéennes est positive-
ment associé avec les facteurs suivants : quantité de cam-
brure cornéenne, I’age, la présence de piquetés cornéens
ou d’un anneau de Fleischer, le port de lentilles.'” Dans
ce dernier cas, les porteurs de lentilles cornéennes ont
un risque deux fois plus grand de développer des cica-
trices cornéennes. Il est important d’éliminer le toucher
apical des lentilles cornéennes afin de réduire le risque
de développer des cicatrices.” Les figures 1 et 2 illus-
trent la topographie et I'aspect biomicroscopique d’une
cornée provenant d’un patient avec kératocone présen-
tant des cicatrices.

I’augmentation de la courbure cornéenne est reliée a
la présence de stries de Vogt, de 'anneau de Fleischer
et de cicatrices cornéennes. Ces signes visibles a la bio-
microscopie sont plus fréquents, soit environ 60% des
yeux, dans les cornées avec un kératocone jugé séveére."”
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Figure 2. Cicatrices cornéennes chez le méme patient de la figure 1

I’asymétrie entre les deux yeux des patients kératoco-
niques pour la courbure cornéenne, l'acuité visuelle,
Perreur de réfraction et les cicatrices cornéennes est
statistiquement significative lorsque comparée a celle
des myopes porteurs de lentilles cornéennes. De plus, il
existe une association entre le frottement unilatéral des
yeux et Pasymétrie; Pceil frotté étant I'ceil ayant la cour-
bure la plus élevée® Les patients avec une forme plus
sévere de kératocone sont également plus asymétriques
dans la maladie.”

Plusieurs études ont observé depuis longtemps la
présence dans le stroma cornéen de protéases, enzymes
capables de dénaturer les protéines constituant la cornée.
L’étude CLEK a adapté au marquage d’un de ces types
d’enzymes, les estérases, une technique de transfert des
cellules conjonctivales sur une membrane par impression
cytologique. Cette technique est préférable au préleve-
ment d’une biopsie sur toute ’épaisseur conjonctivale.
Les spécimens provenant de sujets avec kératocone ont
des niveaux d’estérases plus élevés que ceux du groupe
témoin, suggérant la présence d’enzymes capables de
détruire le tissu cornéen.”

Drautre part, contrairement a des publications anté-
rieures indiquant la possibilité que le kératocone soit
causé par des anomalies du collagéne, les kératocones
ne sont pas associés a un risque accru de souffrir d’une
maladie des tissus conjonctifs.” Par ailleurs, Iétude
CLEK n’a pas investigué la pathophysiologie du kéra-
tocone. Une connaissance accrue des mécanismes in-
duisant le kératocone est nécessaire pour mieux définir
les traitements appropriés selon la sévérité des cas.

. /! 1k
Figure 3. Cornée avec kératocone

Traitement

La premicre approche thérapeutique consiste a ajuster
des lentilles cornéennes rigides afin de corriger la surface
irréguliere de la cornée et d’améliorer la vision, lorsque
Pacuité visuelle du patient n’est plus satisfaisante a 'aide
de lunettes. I existe plusieurs types de lentilles permé-
ables aux gaz spécialisées afin d’ajuster des cornées avec
kératocone. La description de ces lentilles dépasse le
cadre du présent article. Une nouveauté dans le domaine
mérite toutefois une mention. Il est maintenant possible
de fabriquer des lentilles cornéennes souples sur mesure.
Les lentilles prennent en considération les aberrations
de el et la topographie cornéenne pour obtenir une
correction optimale.”

Sile patient devient intolérant aux lentilles perméables
aux gaz ou si 'acuité visuelle en déclin ne suffit plus
pour remplir les besoins visuels du patient, des lentilles
en mode « piggyback » sont parfois prescrites. Ce mode
de port couple une lentille molle porteuse, appliquée di-
rectement sur la cornée, a une petite lentille perméable
aux gaz qui peut se déplacer sur la lentille molle. Cette
dernicre est parfois usinée de facon a faciliter le centrage
de lalentille semi-rigide. I’ensemble permet d’allier donc
le confort des lentilles molles a I'acuité visuelle produite
par les lentilles perméables aux gaz.

Le plus souvent apres ’échec aux lentilles cornéennes,
la kératoplastie pénétrante (PK) appelée greffe cornée-
nne pleine épaisseur est effectuée. Cette procédure con-
siste a substituer la portion centrale cornéenne d’un
patient kératoconique par la cornée saine d’un donneur
décédé. La fréquence du kératocone et le temps d’attente
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varient selon les pays concernés. Au Canada, une étude
rétrospective sur 10 ans montre que le kératocone
est la deuxieme indication pour la kératoplastie péné-
trante avec 10 % des cas apres la kératopathie bulleuse
du pseudophake.” Le temps d’attente au Québec est
d’au moins 2 ans. Au Brésil, le kératocone se classe apres
les ulceres et la kératopathie bulleuse du pseudophake.”
En Chine, le kératocone est la quatriéme indication pour
une PK* tout comme aux Etats-Unis.”” Le temps moy-
en écoulé entre le diagnostic du kératocone et la greffe
est de 8,5 ans en Angleterre.” Selon une étude effectuée
dans un centre de référence tertiaire de Londres, 21,6%
des patients kératoconiques auront besoin d’une greffe
cornéenne.”” La meilleure acuité visuelle inférieure 2a
6/12, un astigmatisme supétieur a 10 D., une courbute
cornéenne supérieure a 55 D., un age de 30 ans et moins
et un diagnostic depuis 5 ans et moins augmentent le
risque de nécessiter une greffe cornéenne.” Cependant,
le cott important relié a la kératoplastie pénétrante et
les aberrations causées par I'astigmatisme irrégulier ré-
sultant poussent les chirurgiens a considérer cette ap-
proche en dernier recours. D’autres techniques sont
maintenant développées afin d’éviter ou de différer la
greffe pénétrante.

L'une de ces techniques, plus délicate a exécuter,
mals moins sujette a entrainer un astigmatisme im-
portant, consiste a ne remplacer quune partie de la
cornée, la kératoplastie lamellaire. La kératoplastie la-
mellaire profonde assistée par microkératome consiste
a créer une lamelle cornéenne dans la cornée de I’hote
et y introduire le stroma d’un donneur pour ensuite re-
placer la lamelle. Cette technique permet de conserver
Iendothélium de ’hote. Certains suggerent d’injecter
une bulle d’air dans la chambre antérieure afin de mini-
miser les risques de perforation avant la formation de la
lamelle.” Dans certaines études, une chirurgie réfractive
est effectuée 6 mois apres la greffe stromale en utilisant
un laser excimer afin de corriger 'amétropie du patient.
Le traitement au laser est effectué par la méthode de la
kératoplastie photoréfractive (KPR) ou du LASIK (La-
ser in situ keratomileusis), c’est-a-dire en relevant alors
la lamelle afin d’exposer le stroma au laser. Les résul-
tats semblent prometteurs, mais les suivis n’ont été ef-
fectués que sur une période de 7 a 22 mois. Dans une
¢tude sur 9 yeux de 7 sujets avec kératocone, I’épaisseur

cornéenne est passée de 432,7 a 578 um en moyenne
apres la chirurgie. I’acuité visuelle corrigée de tous les
patients s’est améliorée en moyenne de 5 lignes.”” Une
autre étude sur 50 yeux de 50 patients a mesuré une
meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) de 6/12 chez
88% des patients un an apres cette procédure.” Le KPR
ou le LASIK n’a pas été effectué dans cette derniere
¢tude. Il faut noter que l'usage des techniques de chi-
rurgie réfractive avec incisions comme le LASIK est
loin de faire 'unanimité chez les praticiens. En effet, ces
techniques sont contre-indiquées chez les patients avec
kératocone, car elles augmentent l'instabilité cornéenne.
D’autres approches prometteuses discutées plus loin
sont présentement a I’essai.

Une autre approche thérapeutique expérimentale con-
siste a coloniser un polymere avec des kératocytes pour
ensuite espérer remplacer la cornée des patients atteints
par le nouveau matériau biocompatible.* Cette derniere
technique a été utilisée avec succes chez 4 patients dif-
férents dont la cornée était totalement opacifiée.”

Une derniere option chirurgicale consiste a introduire
des anneaux dans la mi-périphérie du stroma cornéen
de patients ou la cornée est exempte de cicatrice. Ces
anneaux intra-cornéens, en forme de demi-lune per-
mettent de tenter d’aplanir la surface oculaire. Cette
technique réversible™
tocones légers qui ne toleérent plus les lentilles corné-
ennes et qui ont une mauvaise acuité visuelle en lunettes.
Selon la topographie, la localisation et la grandeur du
cone, les chirurgiens implantent un ou deux segments

s’applique surtout aux kéra-

hotrizontalement en position inférieure ou supérieure.’’
Les segments doivent étre placés asymétriquement par
rapport au centre de la cornée pour de meilleurs résul-
tats.”® L’implantation dans des cas plus avancés a néces-
sité I'ajustement d’une lentille cornéenne car la correc-
tion apportée par les anneaux intra-cornéens demeurait
limitée.” Il existe deux types d’anneaux commercialisés
: Intacs et Ferrara. Les anneaux intra-cornéens peuvent
corriger entre —1,00 D et =3,00 D et jusqua 1,00 D
d’astigmatisme. Les résultats de plusieurs des études qui
les ont utilisés ont récemment été publiés.”™ % Cette
procédure peut également étre effectuée chez des pa-
tients souffrant de dégénérescence pellucide margi-
nale.* Sur une période de 12 mois, I’équivalent sphérique
de 36 yeux est passé de —7,29 D a —4,80 D.*’ Suite 2
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I'implantation des segments chez des patients avec kéra-
tocone en attente d’une greffe cornéenne, la meilleure
acuité visuelle corrigée est passée en moyenne de 20/50
a 20/32.77 Cette procédure limitée permet uniquement
d’atténuer les problemes visuels des patients kératoco-
niques. La figure 3 présente une cornée avec des an-
neaux intra-cornéens.

Certains chirurgiens effectuent des kératectomies
photo-réfractives (KPR) ou des photokératectomies
thérapeutiques (PTK) sur des kératocones. Méme si le
kératocone est une contre-indication a la chirurgie ré-
fractive incisive, une équipe de Russie a tenté de corriger
la myopie et 'astigmatisme de sujets avec kératocone au
moyen d’un traitement par laser excimer.® Comme le
kératocoOne est une anomalie commencant dans le stro-
ma antérieur et progressant graduellement vers le stro-
ma postérieur, 'équipe prétend pouvoir interrompre la
progression du cone des cas de kératocones 1égers avec
le KPR. Ce traitement trés controversé permettrait de
freiner la progression dans prés de 91% des cas sur une
période de suivi de 3,5 ans.* * Une autre équipe de
Californie effectue la méme procédure sur des kéra-
tocones avec des résultats similaires.”” > Un suivi a long
terme de ces patients permettra de mieux évaluer la per-
tinence et 'efficacité réelle de ce traitement, car le risque
que les kératocones traités progressent davantage est
présent. En attendant, le PTK peut étre utilisé pour en-
lever une opacité apicale a 'origine d’une intolérance aux
lentilles cornéennes sans corriger Uerreur de réfraction.”

Une nouvelle approche consiste a introduire une len-
tille intra-oculaire afin de corriger la myopie chez des
sujets avec un kératocone stable. I astigmatisme résidu-
el est corrigé en faisant une incision relaxante parallele
au limbe> ou une kératoplastie avec des anneaux intra-
cornéens.” Des lentilles intra-oculaires toriques peuvent
également étre introduites dans la chambre antérieure.”
Aucun résultat a grande échelle n’est disponible actuel-
lement pour évaluer cette technique.

Dans le but de ralentir la progression des kératocones,
il est possible d’altérer la résistance aux déformations
de la cornée. La rigidité de cornées peut étre augmen-
tée en modifiant Pentrelacement des fibres de collagene.
LLa méthode utilisée consiste a débrider I’épithélium au
centre de la cornée pour appliquer des gouttes de ri-
boflavine (vitamine B2). La cornée est ensuite exposée

a un rayonnement d’ultraviolets A (UVA) durant une
période de 30 minutes. Cette procédure a préalablement
été testée chez des lapins afin d’en vérifier I'innocuité.”
Les UVA sont toxiques pour 'endothélium de cornées
plus minces que 400 pm.”” La riboflavine seule n’est pas
toxique pour 'endothélium.”® Toutefois, une apoptose
des kératocytes est observée sur une profondeur an-
térieure de 50 pm.” La premicre étude chez ’humain
comporte 23 yeux de 22 patients différents. La durée
des suivis varie entre 3 mois et 4 ans. Aucun kératocone
traité n’a progressé. La kératométrie a diminué de 2,01
D et Perreur de réfraction de 1,14 D. dans le cas de 16
yeux. Toutefois, aucune amélioration de Iacuité visuelle

56

n’a été observée.”* D’autres études sont nécessaires pour
placer les balises de cette technique.

Des équipes ont réussi a introduire a I'aide d’un virus
ou de plasmides de nouveaux genes dans les kératocytes
de cornées de lapins ou de rats in vivo."** D’autres
vecteurs ont été utilisés in vitro chez des humains avec

succes.t> 0

Par exemple, Pefficacité de la transduction
du gene implanté par des liposomes cationiques dans
des kératocytes humains est de 40,5%.% L’espoir de ce
mode de traitement réside dans la possibilité d’identifier

les genes défectueux pour ensuite les modifier.

Conclusion

La CLEK est une excellente étude descriptive des
changements et des caractéristiques des kératocoOnes.
Toutefois, cette étude comporte quelques lacunes.
Puisque cette étude fut entamée en 1995, les lentilles
cornéennes n'utilisent aucun design contemporain. De
plus, Pétude ne traites pas des kératocones postérieurs,
car les topographes utilisés ne pouvaient pas analyser la
courbure postérieure de la cornée. Les caractéristiques
décrites dans cette étude permettent de mieux évaluer
les risques de progression et d’orienter le traitement.
La multitude d’options de traitement démontre bien
I’hétérogénéité du kératocone. Le kératocone est le ré-
sultat final de plusieurs processus différents affectant la
cornée de la méme fagon que plusieurs processus af-
fectent le nerf optique dans le glaucome. Une meilleure
compréhension des mécanismes pathophysiologiques
est nécessaire pour classer et définir des sous-groupes
affectés par cette maladie afin d’en gérer I’évolution et de
choisir la meilleure option de traitement. Présentement,
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la sélection des traitements s’appuie sur la sévérité des
cas sans tenir compte du processus créant la maladie.
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