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Cornées artificielles ¢ le passé,
le présent et le futur * Partie 1

Les maladies de la cornée sont 'une
des principales causes de cécité, avec
environ 10 millions de patients ayant
recu un diagnostic de cécité cornéenne
bilatérale dans le monde. La greffe de
cornée est trés réussie chez les patients
a faible risque atteints de cécité cor-
néenne, mais échoue souvent chez
ceux gqui présentent des indications
a haut risque telles que des troubles
inflammatoires récurrents ou chro-
nigues, des antécédents de glaucome
et d’'infections herpétiques, et ceux qui
présentent une néovascularisation du lit
hote. De plus, le besoin de cornées de
donneur dépasse largement I'offre, en
particulier dans les pays défavorisés. Par
conséquent, des cornées artificielles et
biomimétiques ont été étudiées chez
des patients présentant des indications
entrainant un échec de la kératoplastie'.

Deux kératoprothéses longue durée
avec des indications différentes, les
kératoprothéses de Boston de type 1
et de type 2 et les ostéo-odonto-ké-
ratoprothéses, ont été adaptées pour
réduire les complications apparues au
fil du temps? * 4. Cependant, les deux
utilisent soit du tissu autologue, soit
une allogreffe de cornée pour augmen-
ter la biointégration. Pour s’éloigner
du besoin de matériel donneur, des
kératoprotheses synthétiques avec des
jupes souples ont été introduites pour
augmenter la biointégration entre le
dispositif et les tissus natifs.

L’AlphaCorMC, un hydrogel a polymere
synthétique (PHEMA), a résolu certaines
complications des versions précédentes
des kératoprothéses, mais a entrainé
une fusion stromale et un dépodt optique.
Des efforts sont déployés pour créer
des kératoprothéses synthétiques qui
imitent les cornées natives en incluant
des biomolécules qui favorisent une
meilleure biointégration de I'implant
tout en réduisant la fusion stromale et
le dépdt optique. Le domaine conti-
nue d’évoluer vers des approches de
bio-ingénierie plus avancées pour
former des cornées de remplacement.
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Certaines biomolécules telles que le collagéne sont étudiées
pour créer des substituts cornéens, qui peuvent étre utilisés
comme base pour les bio-encres dans la bio-impression
cornéenne 3D.

Alternativement, les cornées décellularisées provenant de
sources mammiferes ont montré un potentiel dans la repro-
duction de la composition cornéenne et de l'architecture
des fibrilles.

Les maladies cornéennes sont I'une des principales causes de
cécité, avec environ 10 millions de patients ayant recu un dia-
gnostic de cécité cornéenne bilatérale dans le monde®. De plus,
la cécité cornéenne touche proportionnellement plus d’enfants
et de jeunes adultes que toute autre maladie cécitante liée a
'age telle que la dégénérescence maculaire®. Par conséquent,
la greffe de cornée, ou kératoplastie, est la greffe la plus
courante dans le monde, avec ~185 000 greffes de cornée
effectuées chaque année dans 116 pays. Malheureusement,
environ 1 patient sur 70, soit 12,7 millions de personnes, est
toujours en attente d’une greffe de cornée, étant donné que
la demande de matériel de donneur dépasse de loin 'offre.
Cela souligne la nécessité d'une solution innovante pour
compléter 'approvisionnement en tissus transplantables ou
implantables pour le remplacement de la cornée, gqu’il s'agisse
de cornées biomimétiques ou artificielles’.

Les cornées artificielles peuvent étre définies comme des
constructions fabriquées en laboratoire, avec ou sans l'aide
de matériel biologique, mais généralement constituées de
matériaux fabrigués par '’homme, concus principalement pour
remplacer la fonction de la cornée humaine native. En régle
générale, les kératoprothéses entrent dans cette catégorie. Les
avantages des cornées artificielles ont tendance a 'emporter
sur les inconvénients, en particulier dans les cas difficiles et a
haut risque ou la greffe traditionnelle de cornée de donneur
aurait un mauvais résultat®,

La production de kératoprothéses (ou KPro) est stricte
afin de garantir des produits non toxiques, stériles et d’'une
grande stabilité. De plus, les KPro surmontent les difficultés
socioculturelles et politiques tout en empéchant l'invasion
virale et le rejet immunitaire. Ces KPro sont des constructions
spécialisées avec un gonflement limité, ce qui entraine une
accumulation d'eau limitée et moins de diffusion de la lumiere
de la cornée. L'amélioration de la conception de KPro est
possible grace a I'évolution constante des technologies des
biomatériaux, qui permettent la fonctionnalisation a l'aide
de matériaux synthétiques ou de technigues de revétement
de surface. De plus, des systémes de réservoir tels que des
microparticules ou des nanoparticules peuvent étre incorporés
dans ces systémes pour faciliter la biointégration et moduler
linflammation.

La kératoplastie et ses limites

Au fil des ans, la kératoplastie s'est avérée I'une des procédures
de transplantation les plus réussies. Pour les patients a faible
risque, la greffe de cornée est une solution attrayante avec
des taux de réussite élevés : la survie des premiéres greffes
est de ~90 % a 5 ans®°. Cependant, ces taux de réussite
diminuent régulierement au fil du temps". Anshu et coll.
ont étudié plus d’'un millier de kératoplasties pénétrantes
réalisées sur une période de 20 ans et ont constaté que les
greffes de cornée ne restaient que chez 55,4 % des patients
al10ans, 52 % a 15 ans et 44 % a 20 ans apres la chirurgie.
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De méme, I'Australian Corneal Graft Registry (ACGR) a
indigué gu’apres 15 ans, les taux de survie des greffes de
cornée étaient tombés a 46 % pour les greffes de pleine
épaisseur et a 41 % pour les greffes lamellaires'.

Il a été prouvé que la kératoplastie fonctionne avec plu-
sieurs affections, par exemple le kératocodne, les opacités
cornéennes et la kératopathie bulleuse. Cependant, le
taux de réussite de la kératoplastie est faible chez ceux
qui présentent des troubles inflammmatoires récurrents
ou chroniques tels que des états de maladie sicca, des
antécédents de glaucome et d’infections herpétiques, et
ceux gui présentent une néovascularisation du lit hote® 15,
De plus, ceux qui ont échoué a leur premiére kératoplastie
ont un risque élevé d’échec de la regreffe, environ 50 %
des regreffes échouant a 5 ans®'®. Compte tenu de cela,
les chirurgiens sont susceptibles de ne procéder a des
regreffes que chez les patients ayant de fortes chances
de survie au greffon et d’amélioration de l'acuité visuelle®.

Le besoin de tissus de donneur de cornée est particulie-
rement répandu dans les pays en développement. Il est
souvent difficile de répondre a la logistique requise autour
de la transplantation de cornée impliquant le traitement, le
transport et le stockage dans les pays en développement
en raison d’'un manqgue d’installations. De plus, les tissus
biologiques peuvent transmettre certaines infections
telles que la tuberculose, I'népatite C et les infections
vénériennes. Bien que les cornées artificielles, ou KPro,
puissent potentiellement résoudre certaines limites de la
kératoplastie, a I'heure actuelle, les cornées artificielles ne
sont pas considérées comme une alternative, mais plutot
comme un dernier recours. A I'heure actuelle, les cornées
artificielles ne sont utilisées que dans la cécité cornéenne
terminale associée a une maladie grave de la surface
oculaire ou a la suite de plusieurs échecs de transplantation
conventionnelle™. Cependant, les progrés de la technologie
KPro pourraient conduire a ce que KPro soit choisi plutdt
gue la kératoplastie a 'avenir.

Kératoprothéses rigides

Les kératoprothéses dures comprennent celles fabriquées
en PMMA, car il s'agit d’'un polymére rigide qui a besoin
d’une jupe résiliente pour fonctionner comme un implant
efficace (tableau 2). De plus, la liaison entre le PMMA et sa
jupe doit résister a la pression intraoculaire et aux déforma-
tions causées par les mouvements de 'ceil et le clignement
des paupiéres. C'est pourquoi des jupes fabriquées a partir
de matériaux plus souples comme le Dacron, le Téflon et
le Proplast ont été extrudées’®32 Les modeles de KPro
comme la KPro de Boston et 'ostéo-odonto-kératoprothése
(OOKP), basés sur des jupes plus dures, ont donné de bons
résultats dans les yeux mouillés qui clignent et dans les
yeux secs ou qui ne clignent pas, respectivement. Bien qu'il
existe d’autres KPro dures, telles que la KPro de Fyodorov-
Zuev, cette revue se concentrera sur la KPro de Boston et
'OOKP, car il existe une abondante littérature démontrant
leur efficacité pour restaurer la vue, ainsi gu’'une multitude
d’études documentant les améliorations apportées a leur
conception et/ou a la procédure chirurgicale afin d’'améliorer
les résultats cliniques.



Kératoprothése de Cardona
On préfere maintenant l'utilisation des autres protheses.

Cardona keratoprosthesis

Keratoprosthesis KPro materials

Teflon
(skirt)
PMMA (optic)

Cardona keratoprosthesis

Kératoprothése de Boston (type | & II)

Keratoprosthesis KPro materials

Titanium
(skirt)
PMMA (optic)

Boston keratoprosthesis

Ostéo-odonto-kératoprothése (OOKP)

Keratoprosthesis KPro

The osteo-odonto-keratoprosthesis
(OOKP) alveolar bone

PMMA (optic)

Autologous tooth root and

Schematic References

(29, 30)
Schematic References

(33-35)
Schematic References

(36, 37)

Description de kératoprothéses dures commerciales avec des jupes a base de matériaux résilients et des cylindres optiques transparents composés de

polyméthacrylate de méthyle (PMMA).

Kératoprothése de Boston

On sait que le modele a bouton de col appelé Dohlman-
Doane KPro était un prédécesseur de la KPro de Boston®.
En 1992, la kératoprothése de Boston de type | a été approu-
vée par la FDA. Depuis, elle est devenue la KPro la plus
implantée avec plus de 15000 dispositifs implantés dans le
monde. La KPro de Boston de type Il est moins populaire
gue son homologue et est indiquée pour les patients
souffrant de maladies oculaires graves, par exemple, le
syndrome de Stevens-Johnson (SJS) et la pemphigoide des
muqgueuses (MMP)®. La principale différence réside dans
'extension antérieure qui permet lI'implantation a travers
des paupiéres fermées chirurgicalement”.

Conception

La KPro de Boston se compose d’'une plaque frontale en
PMMA dont le diamétre central est compris entre 3,5 et
3,7 mm et d’une plague arriere en PMMA ou en titane.

Un anneau de verrouillage en titane a également été ajouté
pour fixer la plaque arriere®. Le tissu cornéen du donneur
sert de support et est placé entre la plague avant et la
plague arriere. Il a été constaté que les cornées congelées
et fraiches des donneurs pouvaient étre utilisées pour
la KPro de Boston de type 1°. Il est donc important de
considérer que ces KPro n’éliminent pas le besoin de
cornées humaines de donneurs, mais fonctionnent en
tandem avec des cornées de donneurs.

La conception la plus récente est sans fil; lors de I'assem-
blage, les plagues avant et arriere sont encliquetées et
le tissu cornéen est pris en sandwich entre les deux, ce
qui permet ensuite de suturer le dispositif a I'ceil. Il est
disponible dans les formats de type | et de type Il. (Le
format de type Il est réservé aux cas de dessiccation
sévere de la surface oculaire en phase terminale. Il est
similaire au dispositif de type |, mais nécessite la réalisation
d’une tarsorrhaphie permanente a travers laguelle un
petit bouton antérieur du modele de type |l fait saillie).
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Cette page wiki se concentre sur le dispositif de type |,
le plus couramment utilisé. La KPro de Boston de type |
est disponible soit avec une seule puissance plano pseu-
dophaque standard, soit avec des puissances aphaqgues
personnalisées (basées sur la longueur axiale) avec des
plaques arriere de taille adulte (8,5 mm de diametre) et
pédiatrique (70 mm de diamétre)?°.

Des progrés récents dans la conception ont contribué a
'amélioration des résultats. Tout d’abord, I'ajout de trous
(actuellement 16 trous) dans la plaque arriére permet
la diffusion de I'eau nutritive pour soutenir le stroma et
les kératocytes du greffon du donneur???2, Ensuite, en
2004, un anneau de verrouillage en titane a été ajouté
pour empécher le démontage intraoculaire du dispositif.
Troisiemement, en 2007, la conception est passée d'un
assemblage fileté (de type vis) a une conception non
filetée qui simplifie 'assemblage et endommage moins
l'endothélium du donneur?®. [’avancée la plus récente dans
la conception est la mise en ceuvre d’'une plague arriére
en titane qui améliore probablement la biocompatibilité
et la rétention, et peut réduire les complications telles
gue les membranes rétroprothétiques (MRP) et les fontes
cornéennes stromales > Juste avant la pandémie de
COVID, la FDA a approuvé le nouveau modele de kéra-
toprothése de Boston de type 1, le modéle Lucia. Cette
conception permet de conférer un aspect esthétique plus
naturel tout en augmentant le contact agueux de la cornée
en modifiant la forme de la plague cornéenne en titane. I
est envisagé de limiter les disponibilités a deux modeéles :
phaque et pseudophaque®*?.

Une kératoprothése ou une cornée artificielle est indiquée
dans les cas de cécité cornéenne sévere ou la greffe de
cornée traditionnelle (greffe de cornée d’épaisseur totale ou
partielle) a échoué ou présente un risque élevé d’échec?®=".
La kératoprothese la plus couramment utilisée est la
kératoprothese de Boston de type 1 (BK1). Cependant, il
existe des situations ou la chirurgie BK1 n'est pas appropriée
pour traiter une maladie bilatérale grave de la surface
oculaire, en particulier chez les patients présentant une
absence de film lacrymal, de kératinisation de la surface
oculaire et de formation de symblépharon®®30=23 | g
kératoprothése de Boston de type Il (BK2) est apparue
comme une intervention pivot pour ces patients et peut
étre le dernier recours pour la restauration de la vision. Au
cours des trois derniéres décennies, des progrés substantiels
dans la conception des dispositifs et la prise en charge
postopératoire ont été observés, augmentant le potentiel
de récupération significative de la vision dans cette cohorte
de patients difficiles. Cet article s'efforce de fournir une vue
d’ensemble de BK2, englobant son contexte, I'évolution
du dispositif, les critéeres de sélection des patients, la
méthodologie chirurgicale, les résultats cliniques et les
complications potentielles.

Le BK2 se compose d’'une plague frontale, d’'une optique
en PMMA et d’'une plague arriére en titane, similaire au
BK1, cependant, la tige optique est plus longue dans
le BK2 pour permettre I'implantation a travers des
paupiéres fermées chirurgicalement® =4 La concep-
tion de la kératoprothése de Boston a subi de multi-
ples itérations au cours des trois dernieres décennies,
avec des modifications visant a changer la facon dont
la plague avant est verrouillée sur la plague arriere.
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La conception originale «vissée» a été approuvée par la
FDA en 1992, ou la plague avant a été vissée dans la plaque
arriere en polyméthacrylate de méthyle (PMMA) avec la
greffe cornéenne entre elles®=° En 2003, la conception
«vissée» a été remplacée par une conception «enclique-
table» par I'ajout d'un anneau de verrouillage en titane en
forme de C derriere la plague arriére pour assembler le
dispositif de maniere a réduire au minimum les dommages
a la cornée du donneur®. Une plague arriére en titane est
également devenue disponible en 2005, remplacement de
la plaque arriere en PMMAS34=7 |_a conception «snap-on» a
été remplacée par une conception «click-on» en ajoutant
une fente découpée au laser sur la plague arriére en titane
qui permet de verrouiller le dispositif en place et a été
approuvée par la FDA en 2009%° =3 Actuellement, le BK2
est proposé en tant que conception «click-on» avec plaque
arriere en titane, et est utilisé depuis 2009°% Le BK2 est
disponible en version pseudophaqgue et en version aphaque
congue pour les yeux avec une gamme de longueurs axiales.

La greffe de cornée traditionnelle chez les patients atteints
d’'une maladie grave de la surface oculaire est associée a un
mauvais pronostic et a diverses complications, notamment
des défauts épithéliaux persistants, une ulcération stromale,
une fusion de la cornée et un échec de la greffe®®*=8 Le
BK1 est utilisé chez les patients chez qui les greffes de
cornée traditionnelles échouent, tels que les patients
présentant des échecs répétés de greffe de cornée ou
une néovascularisation étendue, mais I'implantation d’'un
dispositif BK1 nécessite une surface oculaire bien lubrifiée
et une paupiere normale Le BK2 est particulierement
indiqué pour les patients atteints d’'une maladie de la
surface oculaire terminale avancée, caractérisée par une
absence de film lacrymal, une kératinisation, une formation
de symblépharons et un raccourcissement fornicéal3¢ 3 35,
Cela le distingue de son homologue, le BKI. Les indications
de loin les plus courantes pour I'implantation de BK2 sont
la pemphigoide des mugueuses (MMP) et le syndrome de
Stevens-Johnson/nécrolyse épidermique toxique (SJS/
TEN)30=331=4

D’autres indications comprennent une maladie cicatricielle
oculaire sévére secondaire a une lésion chimique, le syn-
drome de Sjoégren, une kératopathie neurotrophigue sévere
et le syndrome de Kearns-Sayres©3=34 Avant 'implantation
de BK2, il est important d’estimer soigneusement le poten-
tiel visuel. Le glaucome avancé et la pathologie rétinienne
doivent étre exclus avant la chirurgie®®. En général, la
kératoprothése de Boston est proposée aux patients dont
acuité visuelle est inférieure & 20/400, et dans les cas ou
autre ceil a une acuité visuelle de 20/40 ou moins3®. De
plus, notre approche consiste a proposer une BK2 a un seul
ceil a la fois, avec I'ceil restant en réserve et traité pour toute
autre pathologie, y compris le glaucome, afin de préserver
le potentiel visuel?®. En plus d’expliquer les risques et les
avantages de la chirurgie, il est également important de
conseiller le patient sur la nécessité d’'une prise en charge
postopératoire rigoureuse, d'un suivi étroit fréquent et
d’autres changements de vie gu’il peut rencontrer aprés
'implantation de BK2. Enfin, une équipe multidisciplinaire
composée de chirurgiens de la cornée, du vitréo-rétinien,
du glaucome, de rhumatologues et d’anesthésistes est
essentielle pour obtenir de bons résultats.



Résultats

Résultats internationaux avec la kératoprothése de Boston
de type |

But : déterminer les indications et les résultats de la chirur-
gie de kératoprothése de Boston de type 1 (Massachusetts
Eye and Ear Infirmary, Boston, MA) pratiquée a I'extérieur
de 'Amérique du Nord et les comparer a celles obtenues
aux Etats-Unis par le chirurgien qui a formé les chirurgiens
internationaux3®.

Cent quatre-vingt-quatorze patients (223 kératoprothéses
réalisées dans 205 yeux) ayant recu une kératoprothése
de Boston de type 1 dans 11 centres d'ophtalmologie en
Arménie, en Inde, en Indonésie, au Népal, aux Philippines,
en Russie et en Arabie saoudite entre le 1 mai 2006 et
le 1°" juillet 2011 (série internationale) et au Jules Stein Eye
Institute entre le 1" mai 2004 et le 1¢" juillet 2011 (Université
de Californie, Los Angeles [UCLAD.

Dans la série internationale, 113 kératoprothéses de Boston
de type | ont été implantées dans 107 yeux de 100 patients.
L'indication la plus courante de la chirurgie était I'échec
de la greffe de cornée (n = 50; 44 %), suivi d'une lésion
chimique (n = 30; 27 %). Bien que seulement 2 % des
yeux aient eu une acuité visuelle de loin corrigée (AVLC)
préopératoire de 20/20 a 20/200, 70 %, 68 % et 59 % des
yeux avaient une AVLC postopératoire de 20/20 a 20/200
a 6 mois, 1an et 2 ans aprés l'opération, respectivement.
Quatre-vingt-onze des 113 kératoprothéses implantées
(80,5 %) ont été retenues a un suivi moyen de 14,2 mois,
soit un taux d’échec de rétention de 22 pour 134,6 années-
yeux (0,163/année-ceil). Les complications postopératoires
les plus fréquentes étaient la formation de membranes
rétroprothétiques (27 %) et la nécrose cornéenne stérile
(18 %). La seule complication postopératoire plus fréquente
dans la série internationale que dans la série UCLA était
'endophtalmie infectieuse, qui s’est développée dans 9 %
des yeux.

Résultats de la réimplantation de
la kératoprothése de Boston de type 1:
résultats d'une étude multicentrique

Etudier les résultats visuels et anatomiques de la réimplan-
tation de la kératoprothese de Boston (KPro) de type 1
dans le cadre d’'une analyse de sous-groupe d’'une étude
de cohorte prospective multicentrique®’.

Sur 303 yeux ayant subi une implantation de KPro entre
janvier 2003 et juillet 2008 par 1 des 19 chirurgiens de
18 centres médicaux, 13 yeux de 13 patients ayant subi
une réimplantation de KPro de Boston de type 1 ont
été comparés a 13 yeux de 13 patients ayant recu une
implantation initiale.

Apres une période de suivi moyenne de 171 3 17,6 mois, la
rétention de I'implantation initiale et répétée de KPro était
de 92,3 % (12/13 dans les deux groupes), et 62 % des yeux
d’'implantation initiale et 58 % des yeux d'implantation
répétée ont atteint une acuité visuelle supérieure a 20/200.
Une vision inférieure & 20/200 était souvent due a un
glaucome ou a une pathologie du segment postérieur.

L’acuité visuelle logMAR la mieux enregistrée a été signifi-
cativement améliorée postopératoire dans les deux groupes
(p < 0,001, etil N’y avait pas de différence statistiguement
significative dans l'acuité visuelle logMAR finale entre
les 2 groupes (p = 0,89). La kératolyse stérile (n = 4) et
'infection fongique (n = 5) étaient les causes les plus
fréquentes d’échec initial de KPro dans le groupe KPro
répété. L'échec unique dans le groupe d'implantation
répétée de KPro était dil a une kératite fongique, et dans
le groupe témoin, il était lié a I'extrusion de KPro.

L'implantation répétée de KPro est une option viable
aprés I'’échec de l'initialisation de KPro, avec des résultats
visuels et anatomiques comparables a ceux des procédures
initiales.

Fait intéressant, Driver et coll. ont étudié 231 yeux :
67 procédures KPro primaires et 164 aprés I'échec d’'une
kératoplastie. lls ont constaté que 78 a 87 % des procédures
primaires de KPro avaient une AVLC de = 20/200 aprés
6 ans. En comparaison, 56 a 67 % des personnes ayant
recu la KPro de Boston apres I'échec d’une kératoplastie
avaient une AVLC de = 20/200 & 6 ans®.

Les personnes atteintes de maladies inflammatoires comme
le SJS ont une forte probabilité d’obtenir une AVLC de
= 20/200. Une étude a révélé que 100 % des patients
atteints de SJS avaient une AVLC de = 20/200 aprés un
an®*. De méme, Brown et coll. ont constaté que 100 % des
patients atteints du virus de 'herpés simplex (HSV) avaient
une meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) = 20/200.
Cependant, seulement un patient sur quatre atteint du virus
de I'herpés zoster (HZV) avait une MAVC = 20/200%°. Fait
intéressant, une étude portant sur des patients souffrant
de lésions chimiques ou thermiques a révélé qu’'aprés un
suivi de 40,7 mois en moyenne, la meilleure acuité visuelle
médiane corrigée était de 20/60%. En général, les taux
de rétention pour le KPro de Boston ont été assez élevés
(entre 74 et 100 %) lors du dernier suivi. L'examen de la
méta-analyse susmentionné a révélé des taux de rétention
cumulés de 88 % et 74 % a 2 et 5 ans, respectivement.
Cependant, les conditions qui provoguent une cicatrisation
comme le SJS ou le MMP peuvent réduire considérablement
les taux de rétentions® 43,

Alexander et coll.*® ont constaté une augmentation des
complications postopératoires chez les personnes atteintes
de SJS, ce qui a entrainé une diminution des taux de
rétention. Brown et coll. ont constaté une disparité similaire
entre les groupes HSV et HZV dans les taux de rétention,
comme on I'a vu avec la MAVC. Le groupe HSV avait un
taux de rétention de 100 % tandis que le groupe HZV avait
un taux de rétention de 25 % aprés environ 50 mois*°.
Phillips et coll.*' ont constaté que les patients souffrant
de lésions chimigues ou thermiques avaient un taux de
rétention initial de 77,7 % et que les KPro restants étaient
remplacés avec succes. IlIs ont constaté que pour ceux qui
ont des yeux gravement endommagés, le taux de réussite
peut étre augmenté en préparant la surface oculaire avant
implantation avec des greffes de cellules souches limbiques
pour réduire l'ulcération stérile.4>43
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Complications et avancées postopératoires

Des ajustements dans la conception du KPro ont été
introduits pour réduire les complications postopératoires
tels que I'ajout de trous a la plague arriere de I'appareil. La
plaque arriére était a l'origine une plague solide en PMMA de
8 mm, ce qui entrainait une kératolyse élevée et une dimi-
nution du flux nutritionnel. La kératolyse est définie comme
«I'amincissement du stroma cornéen périphérique avec un
défaut épithélial sus-jacent dU a une inflammation induite
par auto-immunité»**. Actuellement, la plague dorsale est
de 8,5 mm avec 16 trous pour le soutien nutritionnel. Cela
a conduit a une diminution de la kératolyse de 50 % a 10 %
apres la transplantation®?. Le port d’une lentille cornéenne
souple ou de contour de grand diamétre et l'utilisation
a long terme d’antibiotiques topigues ont également
diminué la kératolyse stérile. En 2014, une plaque arriére
en titane a été introduite comme solution de rechange
au PMMA: elle s’enclenche dans la tige sans avoir besoin
d’'une bague de verrouillage, ce qui facilite 'assemblage.
Le titane est bien toléré par les tissus environnants et est
trés résistant a la corrosion et est a la fois Iéger et solide.
Comme il nest pas magnétique, les patients peuvent
subir une imagerie par résonance magnétique®?. De plus,
la plague arriere en titane peut étre colorée en bleu ou en
brun par anodisation électrochimigue pour aider a I'attrait
esthétique de l'appareil*®.

Complications

Les trois complications postopératoires les plus fréquem-
ment signalées sont la membrane rétroprothétique (MRP),
I'élévation de la pression intraoculaire/glaucome et 'en-
dophtalmie infectieuse (EI) qui seront abordées ici*4°,
D’autres complications moins fréguentes comprennent la
vitrite stérile, la fonte stromale, le décollement de la rétine
et 'hémorragie vitréenne.

L'incidence des MRP dans les séries cliniques se situe entre
25 % et 65 %. On pense que l'inflammation est le facteur le
plus important pour la formation de MRP (50). La plupart
des cas sont traités avec succes par une simple membrano-
tomie YAG en une seule séance. La membranectomie
chirurgicale est généralement réservée aux cas réfractaires
au traitement au laser YAG. Le laser YAG doit étre utilisé
avec prudence a une énergie supérieure a 3,0 mJ, car
il peut fissurer ou marquer l'optique KPro et il convient
d’utiliser une technique et des décalages laser appropriés®.
Pour éviter une membranectomie chirurgicale, la MRP doit
étre traitée avant gu'elle ne progresse, ne s’épaississe et
ne devienne progressivement plus vascularisée, ce qui la
rend moins adaptée a la membranotomie au YAG. Malgré
tous les efforts déployés pour surveiller la MRP et la traiter
au laser YAG, certains patients finiront par progresser et
nécessiteront une intervention chirurgicale plus invasive.

Avec la réduction significative de I'El grace aux régimes
antibiotiques actuels, le glaucome est maintenant la menace
la plus importante pour la vision des patients du KPro.
L’'incidence rapportée du glaucome préopératoire dans les
yeux KPro est de 60 % a 76 % et une PIO élevée postopé-
ratoire a été observée dans 15 % a 38 % des yeux KPro. La
surveillance de la PIO est difficile, car la tonométrie tradition-
nelle ne peut pas étre utilisée avec le dispositif en place et les
mesures reposent sur la palpation digitale de la sclérotique.
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Cette complication de la chirurgie KPro est gérée de
maniere optimale en étroite consultation avec un spécia-
liste expérimenté du glaucome et nécessite souvent une
chirurgie de filtration avec des dérivations aqueuses et
des agents topiques agressifs d'abaissement de la PIO554,

[endophtalmie infectieuse est une complication catas-
trophigue qui entraine souvent la perte de la vue. La
série la plus compléete fait état d’'une incidence globale
de I'El de 2,7 % par année-patient®®, soit 'un des taux
d'endophtalmie les plus éleves de toutes les interventions
chirurgicales ophtalmiques actuellement pratiquées. A titre
de comparaison, ce taux est 67,5 fois plus élevé que celui
de la chirurgie de la cataracte et 13,5 fois plus élevé que
celui de la chirurgie de filtrage des glaucomes. Sur le plan
clinique, cette complication se manifeste par 'apparition
soudaine d’'une douleur oculaire, d’'une injection sclérale
et d’'une inflammation intraoculaire se traduisant par une
turbidité antérieure et/ou vitréenne (souvent avec hypo-
pion) et une baisse de la vision. Cette situation contraste
avec la vitrite stérile qui se manifeste également par une
baisse de la vision. A I'examen, on observe une vitrite
floconneuse, mais généralement sans douleur, sensibilité
ou injection conjonctivale comme dans le cas de I'lE. La
vision finale aprés un épisode d’IE est étroitement liée a
'agent causal, les yeux infectés par des streptocoques ou
des staphylocoques dorés (en particulier la méthicilline)
sont plus sensibles a I'infection. Aureus (en particulier
les souches résistantes a la méthicilline (MRSA)) ont une
vision moins bonne gue les infections a Staph. epidermis ou
Strep. viridians. En cas d’lE, une évaluation et un traitement
immédiats sont nécessaires. Des échantillons agueux et/ou
vitréens doivent étre examinés et cultivés a la recherche
de bactéries et de champignons. L'injection intravitréenne
de vancomycine, d’amikacine et de dexaméthasone est
recommandée et une vitrectomie par la pars plana est
souvent nécessaire. L’hospitalisation doit étre envisagée
afin de garantir I'observance d’'un traitement topique
agressif, de soins post-chirurgicaux et d'une éventuelle
antibiothérapie 1V

Il existe des rapports contradictoires sur la question
de savoir si le titane peut entrainer une réduction de la
formation de la membrane rétroprothétique (MRP), qui
se produit lorsque le tissu fibrovasculaire se développe
derriere le dispositif. Jusqu’'a 65 % des patients porteurs
d’'un KPro de Boston forment une MRP%¢. Une étude de
Todani et coll.®” a étudié le potentiel de formation de MRP
dans 55 yeux avec des plagues dorsales en PMMA et 23
avec des plagues dorsales en titane : 41,8 % des patients
avec des plagues dorsales en PMMA ont développé une
MRP contre seulement 13 % pour les patients avec des
plaques dorsales en titane 6 mois apreés I'implantation.
Cependant, dans le groupe de patients avec des plaques
dorsales en PMMA, 39 avaient des plagues dorsales en
PMMA filetées, ce qui peut, en soi, augmenter la formation
de MRP (discuté ci-dessous)®’.

En revanche, une étude de Talati et coll.*® a comparé
20 patients avec une plague dorsale en titane et 20 avec
une plague dorsale en PMMA avec une durée moyenne
de suivi de 28,1 ou 53,7 mois, respectivement : 45 % des
patients avec une plague dorsale en PMMA ont développé
une MRP et 55 % de ceux avec une plague dorsale en titane
ont développé une MRP. Il a été conclu gu’aucun des deux
matériaux n’était supérieur pour réduire la formation de MRP.



En 2007, une nouvelle tige en PMMA a été produite sans
filetage. Elle avait pour but déviter dendommager le
greffon cornéen associé a l'action de vissage pendant
I'intervention chirurgicale et donc de réduire éventuellement
la formation de MRP*°, Cette nouvelle tige était a la fois plus
facile a utiliser et moins colteuse a produire, car le dispositif
était fabrigué par moulage plutdt que par machine.

Al Arfaj et Hantera ont étudié quatre yeux ayant subi
une implantation de KPro de Boston sans fil de type 1 et
ont constaté gu’aucune MRP ne s’était développée au
moment du suivi (c’est-a-dire jusgu’a 11 mois)®°. Ceci est
cohérent avec les observations faites par Todani et coll.
6 mois apres la chirurgie : 46,1 % des yeux implantés avec
des plagues dorsales filetées en PMMA ont présenté une
MRP, alors que la MRP ne s’est produite que dans 31,2 %
des cas implantés avec des plagues dorsales non filetées
en PMMA® Ainsi, la combinaison d'une plaque dorsale
en PMMA et d’'une conception non filetée peut réduire le
risque de formation de MRP®” 58,

L’'une des difficultés rencontrées avec de nombreuses
KPro dures est I'absence d’adhésion du greffon cornéen
a la surface de la tige en PMMA. Bien gue le PMMA soit
peu toxique pour les cellules stromales de la cornée, une
mauvaise biointégration entre le PMMA et le stroma cornéen
peut entrainer la fonte de la cornée et le détachement
du greffon. Une faible adhésion interfaciale peut créer
des espaces dans lesquels des bactéries ou des cellules
inflammatoires peuvent s’infiltrer®. Ces derniéres années, il
a été démontré que le contact entre les cellules et le titane
entraine une augmentation de la croissance des cellules
épithéliales du limbe cornéen, ainsi qu'une diminution
de la mort cellulaire, offrant ainsi une surface supérieure
pour 'adhésion®? 8%, On a constaté que le titane avec une
topographie de surface lisse améliore 'adhésion et la
prolifération des cellules, tandis que le titane rugueux peut
réduire la réflectivité de la lumiére qui nuit a la vision®2.

Plusieurs nouvelles technigues ont été introduites récem-
ment pour augmenter 'adhérence du PMMA et du tissu
cornéen. Sharifi et coll.®* ont utilisé la pulvérisation catho-
digue de titane sur la tige en PMMA de la KPro de Boston
pour montrer que la pulvérisation cathodique de titane
peut provoguer une augmentation de I'adhésion cellulaire,
avec une augmentation de la croissance cellulaire et du
dépdt de collagene, résultant en un phénotype de cellules
stromales cornéennes plus normales. Pour ces raisons, la
pulvérisation de titane peut améliorer 'adhérence entre
le PMMA et le tissu cornéen, améliorant ainsi les résultats
a long terme. Le revétement du titane de la KPro avec de
I'hydroxyapatite (HApP), un constituant des os et des dents,
a également permis d’améliorer 'adhérence des tissus dans
les cornées de lapin® . Les nanoparticules d’'HAp peuvent
également étre piégées et immobilisées a la surface du
PMMA, ce qui permet aux fibroblastes cornéens humains
d’adhérer et de proliférer sur le PMMA enduit®. De méme, le
phosphate de calcium (CaP) a été utilisé pour recouvrir des
feuilles de PMMA contenant de la dopamine afin d’'induire
un dépodt de CaP?. Cette méthode a permis d’obtenir une
meilleure adhérence, mais la délamination s’est produite
assez facilement. En outre, la L-3,4-Dihydroxyphénylalanine
(L-DOPA) peut étre liée de maniere covalente a la surface
de la PMMA pour favoriser I'adhésion, la prolifération et
la migration cellulaires, améliorant ainsi la compatibilité
de la PMMA®,

Ostéo-odonto-kératoprothése

ostéo-odonto-kératoprothése (OOKP), également connue
sous le nom de «dent dans I'ceil »%8, est une procédure
médicale visant a restaurer la vision dans les cas les plus
graves de patients souffrant de troubles de la cornée et
de la surface oculaire. Elle comprend le retrait d’'une dent
du patient ou d’'un donneur®®.

Aprés I'extraction, une lamelle longitudinale est découpée
dans la dent et un trou est percé perpendiculairement a la
lamelle. Le trou est ensuite équipé d’une lentille cylindrigque.
La lamelle se développe dans la joue du patient pendant
plusieurs mois et est ensuite implantée sur 'ceil.

Cette procédure a été mise au point par le professeur
Benedetto Strampelli, chirurgien ophtalmologiste italien, au
début des années 1960. Strampelli a été 'un des membres
fondateurs de l'International Intra-Ocular Implant Club
1C) en 19667°.

L’OOKP est une opération en deux étapes”.
La premiére étape comprend cing procédures distinctes :

1) L'ceil est ouvert et toute la surface intérieure des
paupieres, la surface de la cornée et tous les tissus
cicatriciels sont enlevés.

2) La muqueuse interne de la joue est transplantée sur la
nouvelle surface de I'ceil.

3) Une canine ou une prémolaire et une partie de l'os et
des ligaments adjacents sont enlevés.

4) Une structure en forme de boulon est faconnée a partir
du complexe dent-os et équipée d’'un cylindre optique
en plastique.

5) Le complexe dent-os-cylindre est implanté dans la joue
du patient afin de développer une nouvelle irrigation
sanguine.

La deuxiéme étape (environ 4 mois plus tard) comprend
deux procédures distinctes :

1) La muqueuse de la joue transplantée sur la nouvelle
surface de I'ceil est ouverte et le contenu interne de
I'ceil est retiré.

2) Le complexe dent-os-cylindre est retiré de la joue et
inséré dans 'ceil, la mugueuse de la joue étant replacée
sur 'implant.

A la fin de l'intervention, la lumiére peut maintenant pénétrer
a travers le cylindre en plastique, et le patient peut voir a
travers ce cylindre avec une bonne vision’.

Pour ceux gqui n‘'ont pas de dents adaptées, il est possible
d'utiliser une allogreffe de dent provenant d’'un donneur
apparenté ou non, ou de I'os tibicoll. Cependant, les taux de
survie fonctionnelle des KPro utilisant de 'os tibial peuvent
étre aussi bas que 19 % aprées 10 ans’?. Le maintien de la
solidité de l'os dépend du stress physique et l'inactivité
entraine la résorption des lamelles’. En outre, une KPro
a été mise au point pour les patients dont les dents ne
conviennent pas a 'OOKP et dont la peau de la paupiére
n'est pas saine pour la KPro de Boston de type I, la KPro
«Lux»’4 Elle est composée d’'une optigue en PMMA, d’'une
plaque arriére en titane et d’'un manchon en titane, mais
elle nécessite une greffe de cornée. Comme la OOKP
modifiée, la KPro « Lux» est implantée a travers une greffe
de muqgueuse et protégé par celle-ci’™.
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KPro Lux

KPro Lux (Lux, dérivé du latin signifiant lumiere) est un
dispositif en trois parties composé d’une optique conigque
en PMMA enfermée dans un manchon en titane et d’'une
plaque arriere en titane d’un diamétre de 7,8 mm7”>=46, La
conception visait a incorporer les aspects positifs de 'OOKP
modifiée et de la KPro de Boston de type I, le manchon
en titane devant offrir une meilleure biocompatibilité que
la KPro de Boston de type Il et 'avantage supposé de
couvrir le dispositif avec une greffe de mugueuse plutdt
qgue de devoir suturer les paupiéres fermées. Comme la
KPro de Boston de type ll, la KPro Lux nécessite une greffe
de cornée d’'un donneur porteur. Cependant, elle peut étre
réalisée sur des yeux sans paupieres normales. Comme
FOOKP modifiée, la Lux est recouverte d'une greffe de
mugueuse buccale, tandis que I'implantation ne nécessite
pas de dent saine. La technigue chirurgicale est similaire a
celle de la chirurgie KPro de Boston de type Il, a I'exception
de la nécessité d'une greffe mugueuse préalable.

Une opération de greffe de TOOKP est réalisée dans les
cas de pemphigoide sévere, de brdlures chimiques, de
syndrome de Stevens, de trachome, de syndrome de Lyell
et d’échec de greffes cornéennes multiples® =4, Il existe
un risque important d’échec anatomique de la lamine a
long terme, estimé a 19 % dans une petite étude’ =5, les
principaux risques étant la résorption de la lamine, en
particulier dans les allogreffes, et le glaucome.

Une autre étude, plus importante, comparant 'OOKP a
'ostéokératoprothése (OKP), moins connue, chez 145 et
82 patients, avec un suivi allant jusgu’a 10 ans, a permis
d’obtenir les statistiques suivantes :

B Survie anatomique a 10 ans : 66 % pour 'OOKP et 47 %
pour 'OKP.

B Survie fonctionnelle a 2 ans (acuité visuelle meilleure
que 1,30 logMAR ou 20/400 Snellen) : 63 % pour 'OOKP
et 49 % pour 'OKP.

m Survie fonctionnelle a 10 ans (acuité visuelle supérieure
41,30 logMAR ou 20/400 Snellen) : 38 % pour 'OOKP
et 17 % pour 'OKP (78 = 6).

Une autre étude a long terme portant sur 181 patients
évalue a 85 % les chances de conserver une OOKP intacte
aprés 18 ans’?=7.

En 2022, une étude rétrospective menée sur 82 yeux avec
une OOKP utilisant la technique originale de Strampelli, a
montré une survie anatomique de 94 % jusqu’a 30 ans de
suivi. La méme étude a également fait état d’'une acuité
visuelle supérieure a 1,00 logMAR (ou 20/200 Snellen)
a 10 ans dans 81 % des yeux, et d’'une acuité visuelle de
1,21 logMAR (ou 20/324 Snellen) & 30 ans&° =8,

Résultats

L'’AV des patients aprés une chirurgie OOKP peut étre
aussi bonne que 6/14. Dans une revue systématique de
huit études de cas différentes, Tan et coll. ont trouvé des
AV de = 6/18 chez 52 % des patients aprés OOKP?! =80,
De méme, Liu et coll. ont enregistré une AV de = 6/12
chez 53 % de tous les patients ayant subi une OOKP.
Dans la méme étude, 78 % des patients ont atteint
une AV de = 6/6082=8 Lyer et coll. ont enregistré 66 %
de tous les patients ayant une AV de = 20/6088 - 82,
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Cependant, des complications impliquant la mugueuse,
la rétine, la lamelle et la PIO peuvent survenir et affecter
les résultats visuels.

Les taux de rétention anatomique a long et moyen terme
des dispositifs OOKP sont élevés dans plusieurs études.
Lyer et coll. ont constaté une rétention de 96 % dans
50 yeux, avec un suivi moyen de 15,4 mois® =8, Liu et
coll. ont rapporté que 72 % des patients conservaient leur
OOKP apres un suivi moyen de 3,9 ans. De la Paz et coll.
ont constaté que 86 % des patients souffrant d’une lésion
chimigue conservaient leur OOKP, contre 65 % seulement
lorsque la KPro de Boston de type | était utilisée®4 =83,

Ostéo-odonto-kératoprothéese : examen
systématique des résultats chirurgicaux
et des taux de complications

Des séries de cas sur l'ostéo-odonto-kératoprothése
(OOKP) publiées en anglais entre 1950 et juin 2010 ont
été identifiées dans Medline/PubMed. Les indications
chirurgicales, l'acuité visuelle, la survie anatomique, les
taux de complications et de reprises chirurgicales ont été
comparés entre les différentes études. Notre propre série
de cas est une revue rétrospective de toutes les chirurgies
OOKP reéalisées dans notre centre entre février 2004 et
juillet 2011, Huit séries de cas, dont la ndtre, ont fait 'objet
d’'une analyse systématique. La taille des échantillons
variait de 4 a 181 yeux. Les indications les plus courantes
pour la chirurgie étaient les cas graves de syndrome de
Stevens-Johnson et les brdlures thermiques et chimigues
qui ne pouvaient étre traitées par d’autres formes de
chirurgie ou qui avaient déja subi un échec chirurgical®.

Le taux de survie anatomique dans toutes les études était
de 87,8 % (intervalle 67 %-100 %) a 5 ans, et trois études ont
montré des taux de survie de 81,0 % (intervalle 65 %-98 %)
a 20 ans. L'acuité visuelle était supérieure a 6/18 dans 52 %
(intervalle 46 %-72 %) des yeux ayant subi une chirurgie
OOKP. La complication peropératoire la plus fréquente
était ’'hnémorragie vitréenne (O %-52 %) et la complication
aveugle a long terme la plus fréquente était le glaucome
(7 %-47 %). Les taux d’endophtalmie variaient de 2 % a
8 %. L’intervention chirurgicale la plus fréquente était le
parage de la mugueuse en cas de croissance excessive de
la muqgueuse au niveau du cylindre optigue et la greffe de
la mugueuse en cas d’extrusion de 'OOKP ou d’ulcération
de la muqgueuse. Parmi les kératoprotheses biologiques et
synthétiques disponibles, TOOKP semble étre une excellente
option pour le traitement des maladies cornéennes en
phase terminale.

Complications postopératoires

La résorption est une cause frégquente d’échec de la
rétention de 'OOKP. Bien qu’il doive y avoir un équilibre
entre la résorption et la reformation pour préserver la
lamelle, la lamelle ostéo-odonto-acrylique est sujette a
une résorption excessive. Dans une étude menée par
Liu et coll., 19 % des patients présentaient une résorp-
tion laminaire, entrainant un échec de rétention®.
Cependant, les taux de résorption laminaire sont trés
probablement sous-estimés, car ils ont tendance a pro-
gresser lentement et sont difficiles a détecter, puisque la
lamelle se trouve sous le greffon de muqueuse buccale.



La résorption laminaire peut entrainer un amincissement
de la lamelle qui peut provoquer une inclinaison du cylindre
optigue, une altération de la réfraction, des fuites et une
endophtalmie®® =76,

Les progres de I'imagerie ont permis une détection plus
précoce de la résorption laminaire. Avadhanam et col| 86-87=85
ont constaté que 40 % de tous les cas de résorption
laminaire étaient détectés au cours de la premiere année
de suivi et que 66 % des cas étaient détectés dans les trois
ans suivant l'intervention chirurgicale de 'OOKP. Ils ont
également découvert que I'épaisseur de la lamelle n'affectait
pas l'apparition ou la progression de la résorption. La
tomographie informatisée multidétecteur (MDCT ou CT) est
largement utilisée pour étudier la résorption laminaire. En
plus de I'imagerie, un chirurgien expérimenté peut procéder
a une palpation clinique pour détecter la résorption a un
stade précoce. Il semble que la meilleure facon d’avancer
soit de mettre en ceuvre les deux méthodes a long terme.
Cependant, la tomodensitométrie fréguente n’est pas
indiguée pour la détection de la résorption laminaire®® =8,

Pour réduire la résorption laminaire, simplifier la procédure
chirurgicale, réduire les colts et éviter les traumatismes
buccaux, des jupes en matériaux synthétiques similaires
a la lamelle ostéo-odonto-acryligue ont été introduites.
Avadhanam et coll. ont incorporé des microsphéres de
PLGA recouvertes d’hydroxyapatite nanocristalline (nHAp)
a un hydrogel a réseau interpénétré (IPN) tres résistant
pour imiter le microenvironnement de la lamelle odontoa-
crylique®® =89 |Is ont également ajouté des polymeres de
poly(éthylene glycol) diacrylate (PEGDA) et de 'agarose
pour ameéliorer la résistance mécanigue des hydrogels. Cette
étude suggere que I'lPN a base de PEGDA-agarose peut
étre utilisé a I'avenir pour remplacer la lamelle OOKP#82 =89,
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Il existe une forte corrélation entre la résorption laminaire
et 'endophtalmie, une affection causée par une infec-
tion bactérienne ou fongique du vitré et/ou de I'numeur
agueuse® =9 Une étude récente a révélé un taux d’inci-
dence de 9 % d’endophtalmie dans les yeux ayant subi
une chirurgie OOKP?'=9 Falcinelli et coll. ont identifié une
endophtalmie dans 4 yeux sur 181 (2 %) a la suite d'une
OOKP, avec un suivi moyen de 12 ans. Une mauvaise hygiéne
dentaire préopératoire a été signalée dans ces cas.

La présence de bulles d’air dans 'humeur vitrée ou I'hé-
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