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La réticulation de
la cornée © partie 1

La réticulation du collagéne cornéen
(CXL) est une procédure peu invasive
utilisée pour prévenir la progression
des ectasies cornéennes telles que le
kératocodne et I'ectasie post-LASIK.

La réticulation du collagene fait réfe-
rence a la capacité des fibrilles de col-
lagéne a former des liaisons chimiques
fortes avec les fibrilles adjacentes. Dans
la cornée, la réticulation du collagéne
se produit naturellement avec I'age en
raison d’une réaction de désamination
oxydative qui a lieu dans les chaines
terminales du collagéne. On a émis
'hypothese que cette réticulation natu-
relle explique pourquoi la kératectasie
(ectasie cornéenne) progresse souvent
plus rapidement a l'adolescence ou
au début de 'dge adulte, mais tend a
se stabiliser chez les patients apres la
cinguantaine. Bien que la réticulation
tende a se produire naturellement avec
le temps, il existe d’autres voies qui
peuvent conduire a une réticulation
prématurée. La glycation, une réaction
observée principalement chez les dia-
bétiques, peut entrainer la formation
de liaisons supplémentaires dans le
collagéne. Il a également été démontré
que l'oxydation déclenche la réticulation
de la cornée par la libération de radicaux
libres d'oxygéne.

Les bases des techniques CXL actuelle-
ment utilisées ont été développées par
des chercheurs de 'université de Dresde
ala fin des années 1990, qui ont utilisé la
lumiére UV pour induire une réticulation
du collagene par la voie de I'oxydation
dans des cornées de porc et de lapin
imbilbées de riboflavine. Les cornées
obtenues étaient plus rigides et plus
résistantes a la digestion enzymatique.
Cette étude a prouvé gue les cornées
traitées contenaient des polymeres de
collagéne de poids moléculaire plus
élevé en raison de la réticulation des
fibrilles, et les études de sécurité ont
montré que l'endothélium cornéen
n'était pas endommagé par le traite-
ment si une irradiation UV appropriée
était maintenue et si I'épaisseur de la
cornée était supérieure a 400 pym'.
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Les études humaines sur la réticulation de la cornée induite
par les UV ont débuté en 2003 a Dresde, avec des résultats
prometteurs. L’étude pilote initiale a porté sur 16 patients
atteints d'un kératocdne a progression rapide, qui ont tous
cessé de progresser apres le traitement CXL. En outre, 70 %
des patients ont constaté un aplatissement des courbures
cornéennes antérieures abruptes (diminution des valeurs
kératométrigues moyennes et maximales) et 65 % ont vu
leur acuité visuelle s’laméliorer. Aucune complication n’a
été signalée?.

Fin 2011, la FDA a accordé le statut de médicament orphelin
a Avedro pour sa formulation de solution ophtalmique a
base de riboflavine a utiliser en conjonction avec le systeme
d’irradiation UVA de la société. Le CXL cornéen utilisant
la riboflavine et la lumiére UV a recu l'approbation de la
FDA le 18 avril 2016.

Le 21 novembre 2019, Glaukos Corporation (NYSE : GKOS),
société pharmaceutique et de technologie médicale oph-
talmique spécialisée dans les nouvelles thérapies pour
le traitement du glaucome, des troubles de la cornée
et des maladies rétiniennes, a annonceé la finalisation de
'acquisition précédemment annoncée d’Avedro, Inc?®.

La réticulation cornéenne iLink® est une thérapie innovante
qui a transformé le traitement du kératocdne progressif.
Cette procédure ambulatoire peu invasive utilise Photrexa®
Viscous (solution ophtalmigue de riboflavine 5’-phosphate
dans 20 % de dextrane) et Photrexa® (solution ophtalmique
de riboflavine 5>-phosphate), des gouttes ophtalmigues
de riboflavine, combinées a la lumiére ultraviolette du
systéme KXL pour :

m Créer de nouvelles liaisons transversales de collagene
cornéen.

B Raccourcir et épaissir les fibrilles de collagéne.
m Raidir et renforcer la cornée.

Liens de collagéne avec et sans réticulation*

Moins de réticulation (plus faible) Plus de réticulation (liens plus forts)

Structure 3D de la riboflavine
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Distributeur Photrexa® Viscous (riboflavine 5’ -phosphate dans 20 % de
dextrane en solution ophtalmique) et Photrexa® (solution ophtalmique
de riboflavine 5’-phosphate) en gouttes*.

Appareil KXL de la compagnie Glaukos/Avedro®®

Concepts de base

La réticulation repose sur un photosensibilisateur et une
source de lumiére UV, qui produisent ensemble une réaction
photochimique.

La réticulation est donc le processus de formation de ponts
chimigues entre les protéines et d’autres molécules®. La
réticulation cornéenne (CXL) se produit naturellement dans
la cornée par une réaction entre la transglutaminase et la
lysyl oxydase. Cette réticulation glycosylée est responsable
de 'augmentation de la rigidité de la cornée avec 'age’.

La riboflavine, également connue sous le nom de vitamine
B2, est un micronutriment important pour le maintien de
tissus sains. Lorsqu’elles sont exposées au rayonnement
ultraviolet A (UVA), les molécules de riboflavine absorbent
de I'énergie et atteignent un état excité. Dans cet état, la
riboflavine peut produire des radicaux ou des especes
d’'oxygéne singulet®®. Ces molécules actives peuvent induire
des liaisons covalentes et donc réticuler les molécules®.
Depuis 1970, des chercheurs ont signalé des réactions
de réticulation dans le collagéne et I'élastine®. Toutefois,
c’est en 1997 que Spoerl et al. ont utilisé ce principe pour
augmenter la rigidité de la cornée par réticulation en
utilisant la lumiere UV et la riboflavine®.



Mécanisme d’action

La CXL est une réaction biochimique complexe dans
laguelle la photo-oxydation se produit entre la lumiere UVA
et la riboflavine. Ce processus photochimigue se déroule en
phase aérobie et anaérobie. Les molécules de riboflavine
absorbent la lumiere UVA et sont excitées dans un état
triplet. Pendant la phase aérobie (processus photochimique
de type 1), la riboflavine excitée a I'état triplet interagit
avec l'oxygéne de l'atmosphere et forme des espéces
réactives de l'oxygéne, dont 'oxygéne singulet. Cet oxygene
singulet réagit avec les groupes carbonyles du collagéne,
créant de nouvelles liaisons entre les acides aminés et
les molécules de collagéne. Pendant la phase anaérobie
(mécanisme photochimique de type D), la riboflavine triplet
transfére des électrons ou des ions hydrogéne et forme
des radicaux riboflavine.

Les radicaux et les spécialistes de I'oxygéne singulet
augmentent la formation de liaisons covalentes dans le
collagene stromal de la cornée™ ?, ce qui accroit la solidité
de la cornée en augmentant le diamétre des fibres de
collagéne de type | réticulées’™.

L’effet de la réticulation des fibres de collagéne conduit au
renforcement et a la stabilisation des lamelles de collagene,
ce qui entraine une rigidité mécanigue de la cornée. Il a été
démontré que ce phénomene améliore la courbure de la
cornée, comme le montrent les parametres kératométriques
et topographiques'™.

En outre, il a été démontré que la réticulation des fibres
de collagéne induit une résistance élevée a la digestion
enzymatique. Cela est important pour de nombreux pro-
cessus pathologiques de la cornée, car la dégradation
du collagéne secondaire a la dégradation enzymatique
(Typsine-2 et cathepsine K dans le film lacrymal) a été
associée a l'amincissement dans le kératocdne (KC) et on
peut observer la fonte de la cornée secondaire a la dégra-
dation enzymatiqgue dans les cas de kératite infectieuse'.

Riboflavine

Un photosensibilisateur est une molécule qui absorbe I'éner-
gie lumineuse et produit un changement chimique dans
une autre molécule. Dans la CXL, le photosensibilisateur
est la riboflavine, dont le pic d’absorption est de 370 nm.
La riboflavine est une molécule systémique slre qui peut
étre absorbée de maniere adéqguate par le stroma cornéen
par application topique.

Lumiére UV

La lumiére UV-A s’est avérée idéale pour stimuler une
réaction photosensible avec la riboflavine tout en
protégeant d’autres structures oculaires’®. La fluence
totale requise pour la CXL avec la lumiére UVA est de
5,4 J/cm? Selon la loi de Bunsen-Roscoe, l'effet d’'une
réaction photochimique devrait étre similaire si la fluence
totale reste constante. Ainsi, divers protocoles ont été
élaborés en utilisant différentes combinaisons d’intensité et
de durée d’exposition aux UV-A pour la CXLV. Cependant,
il a été noté que la CXL n’est pas efficace lorsque l'intensité
énergétique dépasse 45 mW/cm?.

Réaction photochimique

Une fois exposée a la lumiere UV-A, la riboflavine génére des
especes réactives de I'oxygéne qui induisent la formation
de liaisons covalentes entre les molécules de collagéne
adjacentes et entre les molécules de collagéne et les
protéoglycanes. La présence d'oxygéne est essentielle a
Cce processus'®=s.

Sélection des patients

Indications

Le but premier de la CXL est d’arréter la progression de
I'ectasie. Par conséquent, les candidats idéaux pour cette
thérapie sont les personnes souffrant d’'une maladie ecta-
sique progressive de la cornée. L'indication la plus courante
est le kératocdne, mais d’autres indications peuvent inclure
la dégénérescence marginale pellucide, la dégénérescence
marginale de Terrien ou l'ectasie postchirurgie réfractive
(par exemple, LASIK, kératectomie photoréfractive (PRK) ou
kératotomie radiale). Bien qu’il n’existe actuellement aucun
critére de progression définitif pour la CXL, les parametres
a prendre en compte comprennent les changements de
réfraction (y compris I'astigmatisme), I'acuité visuelle non
corrigée, la meilleure acuité visuelle corrigée et la forme
de la cornée (topographie et tomographie).

Contre-indications
B Epaisseur de la cornée <400 pm (sauf si lenticule
cornéen).

m Infection herpétique antérieure (en raison de la possi-
bilité de réactivation virale).

B Infection concomitante.
m Cicatrice ou opacification cornéenne séveéere.
B Antécédents de mauvaise cicatrisation épithéliale.

m Maladie grave de la surface oculaire (par exemple,
sécheresse oculaire).

m Troubles auto-immuns.

Technique chirurgicale'®

Le protocole de traitement standard, appelé protocole de
Dresde, a été formulé par Wollensak et al. pour les cornées
d’une épaisseur minimale de 400 um. Les étapes générales
sont les suivantes? :

1. Instiller des gouttes anesthésiques topiques dans I'ceil.
2. Débrider les 7a 9 mm centraux de I'épithélium cornéen.

3. Instiller des gouttes de riboflavine 5’-phosphate a 0,1 %
et une solution de dextrane a 20 % toutes les 5 minutes
pendant 30 minutes.

4. Exposition simultanée a la lumiére UV-A (370 nm,
3 mw/cm?) pendant 30 minutes.

5. Terminer par I'application d’antibiotiques topiques
et d'une lentille de contact souple avec une bonne
perméabilité a 'oxygéne.
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Variations de la technique chirurgicale
Administration de riboflavine

B Méthode Epithelium-off (« Epi-off »)

Méthode d’élimination de I'épithélium : Comme I'épithélium
cornéen constitue une barriere a la diffusion de la riboflavine
dans le stroma, I'épithélium est débridé manuellement
pour permettre une meilleure pénétration. La méthode
epithelium-off est la méthode standard utilisée pour la
CXL et reste la plus efficace.

m Méthode Epithélium-on (« Epi-on »)
(méthode transépithéliale) :

Diverses techniques ont été essayées pour éviter le débri-
dement de I'épithélium. Elles comprennent l'utilisation
d’agents pharmacologiques pour décoller les jonctions
intraépithéliales, la création de poches intrastromales pour
introduction directe de riboflavine et I'iontophorése. Méme
si les complications induites par le débridement, telles que
la douleur postopératoire et le voile cornéen, sont évitées,
les études réalisées jusqu’a présent ont démontré une
efficacité moindre avec cette méthode qu’avec la CXL
sur épithélium?®,

Article : cross-Linking du collagéne cornéen transé-
pithélial ou épithélium-off pour le kératocdne progressif
(Essai controlé randomisé prospectif)

Objectif : comparer la sécurité et l'efficacité du cross-linking
cornéen transépithélial avec le cross-linking cornéen sans
épithélium pour le kératocdne progressif.

Méthodes : dans un essai clinique prospectif, 70 patients
atteints de kératocdne progressif ont été randomisés
pour subir un cross-linking cornéen avec un épithélium
intact (n = 34) ou aprés une désépithélialisation (n = 36).
Le principal critére d’évaluation était le changement de la
valeur maximale de K (K (max)).

Résultats : avec un suivi de 3 ans, le K (max) a diminué
dans le groupe sans épithélium avec une moyenne de
2,4 D et aucun patient n’a montré de signe de progression.
Dans le groupe transépithélial, le K (max) a augmenté en
moyenne de 1,1 D et 20 patients (55 %) ont montré une
progression du kératocdne.

Conclusions : dans cette étude, I'élimination de I'épithélium
a été significativement plus efficace que la réticulation
cornéenne transépithéliale pour arréter la progression du
kératocodne (P < 0,0001).

Osmolarité

La riboflavine hypo-osmolaire est utilisée dans les cornées
fines (320-400 um) pour épaissir la cornée jusqu’a un
minimum de 400 um?.

Exposition aux UV

Durée du traitement - CXL accélérée

Plusieurs protocoles ont été mis au point pour réduire la
durée du traitement en augmentant I'intensité de I'expo-
sition aux UV.
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Des études ont montré qu’'une voie médiane avec une dose
d'irradiation de 10 mW/cm? pendant 9 minutes a un meilleur
profil thérapeutique et de sécurité que des doses d'irradiation
plus élevées pendant des périodes de temps plus courtes®.

Résultats a long terme d'un protocole de
réticulation cornéenne accélérée (18 mW/cm2)
pour le traitement du kératocone progressif

Positionnement

Traditionnellement, la CXL est réalisée en position couchée,
bien gu'il y ait peu de rapports sur les nuances de la CXL
réalisée en position debout a la lampe a fente®.

Effets et sécurité

Les effets de la réticulation sont principalement observés
dans la cornée antérieure, la concentration de riboflavine
diminuant avec 'augmentation de la profondeur.

B ['épithélium débridé est remplacé en 3-4 jours.

B Les cellules souches limbigques ne sont pas endomma-
gées, car la riboflavine est tenue a 'écart par I'épithélium
périphérigue restant.

B Le plexus nerveux basal sous-épithélial est oblitéré, mais
il commence a se régénérer aprés 7 jours.

B L'apoptose des kératocytes dans le stroma antérieur se
produit, mais dans les semaines qui suivent la CXL, de
nouveaux kératocytes migrent vers l'intérieur a partir
de la périphérie.

B Au fur et a mesure que le stroma guérit, on observe une
compaction du collagéne et une matrice extracellulaire
hyperdense.

B Lorsqguelle est correctement réalisée, la CXL ne pro-
vogue aucune lésion endothéliale.

Il a été démontré que la réticulation modifie la structure
et la cellularité normales de la cornée au moins pendant
36 mois'. Les mesures de la pression intraoculaire ne sont
pas affectées de maniere significative.

Applications de réticulation

Kératocone

Des controverses existent quant au meilleur moment pour
effectuer une CXL pour le kératocdne, bien qu’étant donné
I'histoire naturelle de la maladie, il est prudent d’effectuer une
CXL lorsque la progression est documentée. Il faut également
conseiller aux patients atteints de kératocdne d'arréter de se
frotter les yeux et d’éviter certaines positions de sommeil, car
ces facteurs semblent jouer un réle majeur dans la progression
de la maladie.

Pour favoriser la réadaptation visuelle et stabiliser le kératocdne,
plusieurs approches différentes combinant la CXL et la chirurgie
réfractive (par exemple, CXL Plus) ont été décrites. Le protocole
d’Athenes (Kanellopoulos et coll.) consiste a effectuer une
PRK guidée par topographie immédiatement suivie d’'une
CXL cornéenne. La réticulation avec des anneaux stromaux
intracornéens (INTACS) ou une LIO phagque sont des techniques
supplémentaires qui peuvent étre employées pour améliorer
lacuité visuelle avec ou sans correction 2.



Dégénérescence marginale pellucide

La dégénérescence marginale pellucide est un trouble
ectatique rare qui touche généralement la cornée péri-
phérique inférieure. La réticulation a été tentée dans
les yeux affectés par cette pathologie en décentrant le
foyer d’irradiation pour atteindre le site pathologique. Les
rapports suggerent des améliorations de I'acuité visuelle,
de la kératométrie et des parametres d’astigmatisme. Bien
que la stabilité a long terme n’ait pas encore été étudiée, en
'absence de complications graves, la CXL semble permettre
a ces patients de gagner du temps et de retarder d’autres
interventions chirurgicales tectoniques'™ 2.

Ectasie aprés chirurgie réfractive

La réticulation pour l'ectasie post-LASIK peut stabiliser ou
améliorer l'acuité visuelle et les paramétres kératométriques.
Le protocole d’Athénes est 'une de ces procédures qui
associe la CXL a la PRK. Le LASIK Xtra est une autre pro-
cédure dans laguelle le LASIK est suivi d’'une CXL modifiée
dans le but de prévenir I'ectasie post-LASIK. Cependant, les
preuves concernant les avantages, la sécurité et la stabilité
de cette approche sont limitées™ 2324,

Chromophore photo-activé pour la kératite infectieuse
cornéenne (PACK-CXL)

Le renforcement de la cornée par CXL et l'activité micro-
bicide de Iirradiation UV ont été utilisés avec succés dans
la gestion de la kératite avec fonte stromale. La cohérence
des résultats n‘ayant pas encore été démontrée, la CXL
n'est actuellement envisagée que dans les cas résistant a
la thérapie antimicrobienne standard?.

Kératopathie bulleuse

Il a été démontré que la réticulation réduisait 'cedeme et
I’épaisseur de la cornée avec une amélioration de I'acuité
visuelle chez les patients atteints de kératopathie bulleuse.
Cependant, ces changements ne semblent durer gu’environ
6 mois; en raison de cet effet transitoire, la CXL pourrait
n‘avoir qu’'un role palliatif dans cette pathologie®.

Etudes et essais
Hépital universitaire C.G. Carus, Dresde, Allemagne Etude?

Le point fort de cette étude est la taille importante de
'échantillon a 1an®. Cependant, la mauvaise définition de
la maladie traitée et la faible taille de I'échantillon apreés
1an constituent des faiblesses.

m 480 yeux de 272 patients ont été inclus dans I'étude.

B 241 yeux avaient des données > 6 mois apres la CXL,
33 yeux avaient des données > 3 ans apres la CXL.

Définition de la progression : changement > 1D de la
valeur kératométrigue sur 1 an; ou nécessité d’'un nouvel
ajustement de lentilles de contact >1en 2 ans; ou « rapports
du patient sur la baisse de l'acuité visuelle ».

Résultats :
m Amélioration significative de la MAVC a 1 an
(-0,08 logMAR MAVC) et a 3 ans (-0,15 logMAR MAVC).

m Diminution significative de la kératométrie moyenne au
cours de la premiere année (-2,68 D).

m 53 % des yeux avec une amélioration > 1 ligne de la
MAVC la 1 année; 20 % d’autres yeux stables la 1 année.

m 87 % des yeux stables ou améliorés a 3 ans (bien que
le faible nombre de participants a cette analyse limite
la possibilité de tirer des conclusions).

Etude Siena Eye Cross

Comme I'étude de Dresde, cette étude est renforceée
par la taille importante de son échantillon a 1 an, mais
interprétation et I'application a un ensemble plus large de
patients sont limitées par une population de patients mal
définie et la petite taille de I'échantillon a 4 ans?®.

B 363 yeux atteints de kératocdne progressif ont été
inclus dans I'étude.

B 44 yeux avaient > 48 mois de données apres la CXL.

Définition de la progression : seuls les cas ou la maladie
a eté définie « de maniére clinique et instrumentale dans
les 6 mois » sont indiqués.

Résultats :
B Amélioration significative de I'équivalent sphérique
manifeste a 1an (+1,62 D) et a 4 ans (+1,87 D).

m Diminution significative de la kératométrie moyenne a
Tan (-1,96 D) et a 4 ans (-2,26 D).

B Pas de changement significatif dans la pachymétrie,
'AVNC/MAVC ou les valeurs cylindrigues.

Etude australienne

Parmi les trois études examinées jusgu’a présent, c’est celle
dont la conception et la définition de la progression ont
été les mieux publiées?” 28 Tous les patients présentaient
un kératocodne progressif clairement défini et ont été suivis
pendant 5 ans. Les données a 3 ans ont été publiées en
avril 2014 et sont décrites ci-dessous?*=s. Les données a 5 ans
ont été rapportées comme étant tres similaires (relayées
par une communication personnelle avec I'un des auteurs),
mais n‘ont pas été publiées. Le recrutement s’est terminé en
2009 avec 50 yeux de contréle et 50 yeux de traitement.

Article : Essai randomisé et contrélé du cross-linking
du collagéne cornéen dans le kératocdne progressif :
résultats a trois ans

Objectif : rapporter les résultats réfractifs, topographiques
et cliniques 3 ans apreés la réticulation du collagéne cornéen
(CXL) dans des yeux atteints de kératocdne progressif?.

Conception : essai prospectif, randomisé et controélé.

Participants : cent yeux atteints de kératocdne progressif
ont été randomisés dans le groupe de traitement CXL ou
dans le groupe de contrdle.

Méthodes : la réticulation a été effectuée en instillant une
solution de riboflavine a 0,1 % contenant 20 % de dextrane
pendant 15 minutes avant et pendant les 30 minutes
d’irradiation aux ultraviolets A (3 mW/cm2)). Des examens
de suivi ont été organisés a 3, 6, 12, 24 et 36 mois.
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Principaux critéeres d’évaluation : le principal critére de
jugement était la valeur maximale de la kératométrie
simulée (Kmax). Les autres criteres de jugement étaient
'acuité visuelle non corrigée (AVNC; mesurée en logarithme
de 'angle minimum de résolution [logMARD), la meilleure
acuité visuelle corrigée par des lunettes (MAVC; mesurée
en logMAR), la sphere et le cylindre sur la réfraction
subjective, I'équivalent sphérique, la valeur minimale de
kératométrie simulée, I'épaisseur de la cornée au point le
plus fin, la densité des cellules endothéliales et la pression
intraoculaire.

Résultats : les résultats de 48 yeux témoins et de 46 yeux
traités sont rapportés. Dans les yeux témoins, le Kmax
a augmenté en moyenne de 1,20 3 0,28 dioptries (D),
1,703 0,36 D et 1,753 0,38 D a 12, 24 et 36 mois, respec-
tivement (tous P < 0,001). Dans les yeux traités, le Kmax
s'est aplatide -0,7230,15D,0,96 30,16 D et -1,033 0,19 D
a 12, 24 et 36 mois, respectivement (tous P < 0,001). Le
changement moyen de 'AVNC dans le groupe de contrble
était de +0,10 3 0,04 logMAR (P = 0,034) a 36 mois. Dans le
groupe traité, TAVNC (-0,15 3 0,06 logMAR; P = 0,009) et la
MAVC (-0,09 3 0,03 logMAR; P = 0,006) se sont améliorées
a 36 mois. Il y avait une réduction significative de I'épaisseur
cornéenne mesurée a l'aide de la vidéokératographie
informatisée dans les deux groupes a 36 mois (groupe
témoin : -17,01 3 3,63 um, P < 0,001; groupe de traitement :
-19,52 3 5,06 um, P < 0,001) qui n'a pas été observée dans
le groupe de traitement a l'aide du pachymetre manuel
(groupe de traitement : +5,86 3 4,30 um, P = 0,181). Le
cylindre manifeste a augmenté de 117 3 0,49 D (P = 0,020)
dans le groupe de contrdle a 36 mois. Il y avait 2 yeux avec
des complications mineures qui n‘'ont pas affecté l'acuité
visuelle finale.

Conclusions : a 36 mois, il y a eu une amélioration soutenue
du Kmax, de 'AVNC et de la MAVC aprés la CXL, alors que
le kératocdne a continué a progresser dans les yeux du
groupe de controéle.

Article : Essai clinique multicentrique aux Etats-Unis de
la réticulation du collagéne cornéen pour le traitement
du kératocone

Objectif : évaluer I'innocuité et I'efficacité de la réticula-
tion du collagéne cornéen (CXL) pour le traitement du
kératocdne progressife.

Conception : essai clinigue prospectif, randomisé, multi-
centrigue et contrélé.

Participants : patients atteints de kératocdne progressif
(n =205).

Méthodes : le groupe de traitement a subi une CXL standard
et le groupe de contrdle fictif a recu de la riboflavine seule
sans élimination de I'épithélium.

Principaux critéres d’évaluation : le critere d’efficacité
primaire était le changement sur un an de la valeur kérato-
métrigue maximale dérivée de la topographie, en comparant
le traitement au groupe témoin. Les résultats secondaires
évalués étaient l'acuité visuelle a distance corrigée (AVDC),
lacuité visuelle a distance non corrigée (AVDNCOC), I'équivalent
sphérique de la réfraction manifeste, le nombre de cellules
endothéliales et les événements indésirables.
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Résultats : dans le groupe de traitement CXL, la valeur
kératométrigue maximale a diminué de 1,6 dioptrie (D)
entre le début de I'étude et un an, alors que le kératocodne
a continué a progresser dans le groupe de contrdle. Dans
le groupe de traitement, la valeur kératométrigue maximale
a diminué de 2,0 D ou plus dans 28 yeux (31,5 %) et a
augmenté de 2,0 D ou plus dans 5 yeux (5,6 %). LAVDC
s’est améliorée en moyenne de 5,7 logarithmes de 'angle
minimum de résolution (logMAR). Vingt-trois yeux (27,7 %)
ont gagné et cing yeux ont perdu (6,0 %) 10 logMAR ou
plus. CAVDNC s’est améliorée de 4,4 logMAR. Le voile
cornéen a été l'effet indésirable le plus fréeguemment signalé
dans le cadre de la CXL. Il n’y a pas eu de changements
significatifs dans le nombre de cellules endothéliales un
an apreés le traitement.

Conclusions : le crosslinking du collagéne cornéen a permis
d’améliorer la valeur kératométrigue maximale, TAVDC et
'AVNC dans des yeux atteints de kératocdne progressif un
an apres le traitement, avec un excellent profil d’'innocuité.
Le crosslinking du collagéne cornéen offre au patient
kératoconigue une nouvelle option importante pour réduire
la progression de ce processus cornéen ectatique.

Définition de la progression (sur 12 mois) : augmentation
de l'astigmatisme de la réfraction manifeste de > 1 D; ou
augmentation de la valeur kératométrique la plus abrupte
(sur Sim K ou Manual) de =1 D; ou diminution du rayon
de la zone optigue postérieure de la lentille de contact la
mieux adaptée de > 0,1 mm.

Méthodes :
B Les yeux admissibles ont été randomisés indépendam-
ment dans le groupe CXL ou dans le groupe de contrdle.

m Critére de jugement principal : valeur kératométrique
maximale simulée (Kmax).

m Criteres de jugement secondaires : acuité visuelle non
corrigée (AVNC), meilleure acuité visuelle corrigée par
des lunettes (MAVC), erreur sphérique et cylindrique
sur la réfraction manifeste, équivalent sphérique, valeur
minimale de la kératométrie simulée (Kmin), épaisseur
de la cornée au point le plus fin, densité des cellules
endothéliales et pression intraoculaire.

m Les évaluations ont été effectuées a 3, 6,12, 24 et 36 mois.

Traitement : protocole de Dresde (épi-off) - gouttes
de riboflavine O,1 % appliqguées (apres élimination de
'épithélium a l'aide d’'une lame Beaver 57) toutes les 1 a
3 minutes pendant 15 minutes et poursuivies toutes les 1a
3 minutes selon les besoins pendant la période d’exposition
aux UV de 30 minutes. L'appareil UV-X a délivré des UV-A
de 370 nm & 3,0 mW/cm? a travers une ouverture de 9 mm
a une distance de 50 mm de l'apex de la cornée.

Les yeux témoins n‘ont pas recu de traitement. Apres
6 Mois, un traitement compassionnel par CXL a été autorisé
dans les yeux témoins, mais les patients ont alors été exclus
du reste de I'étude. Par conséquent, les résultats finaux
comparent uniguement les yeux traités aux yeux non traités.

Résultats : sur les 49 yeux de controle, 12 ont subi une CXL et
5 une greffe de cornée. Cing yeux traités et 4 yeux témoins
ont été retirés pour des raisons personnelles du patient.



Les résultats ne sont pas décrits par une analyse en
intention de traiter (ITT), de sorte que les données aprés
'abandon ou le croisement des patients de I'étude ne sont
pas incluses dans les résultats rapportés.

Résultats primaires : différence significative du Kmax a
tous les moments.

1. Traités: I'aplatissement moyen du Kmax était de -1,03 D.
Six yeux (13 %) se sont aplatis de > 2,0 D; 1 ceil s'est
incliné de > 2,0 D. Il y avait une corrélation négative
entre le Kmax de base et le changement du Kmax a
36 mois, avec la plus grande amélioration dans les yeux
ayant un Kmax de base > 54,0 D.

2. Contréle: la pente moyenne du Kmax était de +1,75 D.
Aucun ceil ne s'est aplati de > 2,0 D; 19 yeux (39 %) ont eu
une pente de > 2,0 D. Il y avait une corrélation négative
entre I'dge du patient au moment de I'inscription et le
changement du Kmax.

Résultats secondaires :

1. MAVNC : amélioration dans le groupe de traitement
par rapport a la ligne de base a 12, 24 et 36 mois
(P < 0,001). Aggravation dans le groupe témoin a
36 mois (P < 0,001).

2. MAVC : amélioration dans le groupe de traitement par
rapport a la ligne de base a 12, 24 et 36 mois (P < 0,007).
Pas de changement significatif dans le groupe témoin
a 36 mois ou entre les yeux traités et les yeux témoins
a n'importe quel moment.

3. Réfraction sphérigue manifeste : aucune différence

significative a aucun moment.

4. Erreur cylindrigue manifeste : pas de changement
significatif par rapport a la ligne de base dans le groupe
de traitement.

5. Epaisseur de la cornée au point le plus fin a I'échogra-
phie : pas de changement significatif dans le groupe de
traitement, quel gue soit le moment. Diminution dans
le groupe témoin a 36 mois (p = 0,029).

6. Epaisseur de la cornée au point le plus fin & I'Orbscan :
le groupe de traitement a montré une diminution signi-
ficative, plus marguée a 3 mois (-93,00 um, P < 0,001).
Cette diminution s’est inversée au cours de la période
de suivi de 36 mois pour atteindre -19,52 um. Le groupe
témoin a montré des diminutions progressives a 12, 24
et 36 mois (P < 0,001).

7. Pression intraoculaire : aucun changement significatif
avec Tonopen dans les deux groupes. En utilisant le
tonomeétre a aplanation de Goldmann, des diminutions
significatives a 36 mois dans les deux groupes, mais
pas de différences significatives entre les groupes.

Effets indésirables :

1. Kératite et cedéme cornéen : 1 cas. Les auteurs ont
attribué ce phénomene a la reprise prématurée du port
de lentilles rigides perméables au gaz; bien gu'il n‘ait
pas eu d'effet négatif sur le résultat, il a provoqué une
cicatrice.

2. Kératite et iritis : 1 cas. Début 2 jours apres le traite-
ment et présumé étre une kératite microbienne. Résolu
sous ofloxacine et acétate de fluorométholone 0,1 %.
Culture négative.

3. Néovascularisation cornéenne périphérique : 1 cas.
Remarquée a 36 mois et attribuée a I'acné rosacée et
non a la CXL.

4. Brume : Tous les patients présentaient un certain degré
de trouble, qui s’est résorbé avec le temps.

Conclusions : Les auteurs ont conclu que « la CXL devrait
continuer a étre considérée comme une option de traite-
ment pour les patients atteints de kératocdne progressif »,
mais que « malgré le nombre croissant de publications et les
efforts continus pour optimiser le protocole de traitement,
il y a toujours un manque d’études contrdlées randomisées
avec un suivi a plus long terme pour soutenir 'utilisation
clinique généralisée de la CXL pour le kératocdne ».

Essais cliniques multicentriques aux Etats-Unis (AVEDRO)

La force unique des études Avedro, NCTOO674661 et
NCTO0647699 était la présence d’un groupe de contrdle
fictif. Cependant, I'épithélium cornéen n’a pas été enleveé
dans les groupes de contréle fictif. Les patients des groupes
de contréle fictifs ont été autorisés a passer au traite-
ment CXL apreés le point d’évaluation de 3 mois, ce qui a
laissé trés peu de patients dans chague groupe de contrdle
a la fin de I'étude. La définition de la maladie progressive
n’était pas aussi rigoureuse que dans I'étude australienne,
mais elle était plus clairement définie que dans la plupart
des autres essais randomisés contrdlés par concentration.
Onze sites américains ont été inclus® *2.

m Essai clinigue multicentrigue américain de CXL cor-
néenne pour le traitement du kératocdne : 204 yeux
enrdlés.

m Essai clinigue multicentrique américain de la CXL
cornéenne pour le traitement de 'ectasie cornéenne
aprés chirurgie réfractive : 178 yeux inscrits.

B Les yeux de patients 4gés de > 14 ans atteints de
kératocodne progressif ou d’ectasie cornéenne apres
une chirurgie réfractive (définie par un ou plusieurs des
éléments suivants : augmentation de 1 D de la kérato-
meétrie la plus raide; ou augmentation de 1D ou plus du
cylindre manifeste; ou augmentation de 0,5 D ou plus
de I'équivalent sphérique dans la réfraction manifeste
sur une période de 24 mois) ont été randomisés pour
recevoir soit un traitement CXL (protocole de Dresde),
soit un traitement fictif (application de riboflavine,
mais pas de débridement épithélial ni de traitement
par lumiére UV).

m Critere de jugement principal : changement de la valeur
kératométrique maximale sur une période d’'un an.

Résultats :

B Dans les groupes de traitement CXL, le Kmax a diminué
de 1,6 D dans le groupe kératocdne progressif et de
0,7 D dans le groupe ectasie cornéenne post-chirurgie
réfractive entre le début de I'étude et 1 an. Le Kmax
a diminué de > 2 D chez ~30 % des patients atteints
de kératocdne progressif et chez ~20 % des patients
atteints d’ectasie cornéenne post-chirurgie réfractive;
il a augmenté de > 2 D dans ~5 % des groupes de
traitement CXL pour le kératocdne progressif et I'ectasie
cornéenne post-chirurgie réfractive.
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La maladie a continué a progresser dans les groupes
de contréle des deux études.

Complications
m (Edéme stromal temporaire (jusqu'a 70 %), voile tempo-

B Environ un tiers des yeux traités par CXL dans les deux
études ont gagné en acuité visuelle corrigée; environ
5 % des yeux traités par CXL ont perdu en acuité
visuelle corrigée.

B L’événement indésirable le plus fréquent dans les deux
études était le voile cornéen.

B Aucun changement significatif n’a été noté dans le
nombre de cellules endothéliales un an apreés le traite-
ment dans les deux études.

Conclusions : les auteurs concluent : « Ces essais ont
démontré l'efficacité et la sécurité de la CXL pour le
traitement du kératocone/de l'ectasie cornéenne. Outre
la diminution de la progression de la maladie, la CXL peut
également avoir des effets visuels et optiques bénéfiques
tels que la diminution de la pente de la cornée et 'amélio-
ration de I'acuité visuelle chez certains patients ».
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