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chirurgicale de référence dans la prise en charge des pathologies de la cornée au point de devenir depuis pres de 20 ans
|'activité recensée de greffe la plus réalisée (pres de 4000 interventions par an en France).
Cette formidable longévité n'a pu étre obtenue que grace aux
améliorations constantes apportées par nos prédécesseurs,
La gre ffe de cornée toutes tendant vers I'objectif ultime, essayer de restaurer la
présence d'une cornée normale. Les écueils sont nombreux car
il faut obtenir un systeme optique stable & long terme, non
déformé, transparent et non soumis aux réactions de rejets immunitaires voire a la récidive de la maladie causale.
Chaque époque a apporté sa contribution et la technique a pu se développer grace a I'amélioration des instruments de microchirurgie,
des matériels de sutures, I'introduction du microscope opératoire, des corticoides locaux ainsi qu'a une meilleure compréhension
de la physiologie de la cornée et de meilleures conditions de conservation des greffons.
La période actuelle ne fait pas exception a la régle et de nouveaux concepts sont apparus au cours de ces dernieres années. Vous
trouverez dans ce dossier spécial greffes de cornée le point détaillé sur ces différentes évolutions. De totale, la greffe de cornée
devient progressivement partielle en fonction de la zone atteinte. La greffe lamellaire antérieure automatisée ou manuelle suivant les
indications s'impose depuis la fin des années 90 et permet de limiter le rejet de greffe et de préserver le capital cellulaire endothélial
du patient. Il devient également possible de ne procéder qu'au remplacement de I'endothélium atteint dans les dystrophies de Fuchs
ou du pseudophake et la greffe endothéliale bénéficie actuellement a ce titre d'un engouement extraordinaire. La généralisation
progressive de ces techniques aura par ailleurs forcément des retentissements sur I'activité des banques de cornées qui devront mettre
au point puis évaluer la préparation de greffons lamellaires antérieurs ou postérieurs en fonction des patients receveurs.
Enfin I'amélioration des outils chirurgicaux n'est pas en reste puisque le laser femtoseconde, outil de découpe extraordinaire de
précision sur la cornée, s'invite dans le domaine de la greffe et pourrait permettre Ia réalisation de trépanations plus complexes,
plus stables et plus étanches.

Depuis sa premiére description en 1905 par Konrad Zirm, la greffe de cornée s'est progressivement imposée comme la technique

dialbemmeme n
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Place des chirurgies lamellaires dans les
Indications actuelles des greffes de cornées

n 2005/2006, nous pouvons établir 5 catégories de
transplantation de cornées (allogreffe) :

1e Les kératoplasties transfixiantes (KT)

20 Les kératoplasties lamellaires antérieures profondes (KLAP)
3e Les kératoplasties lamellaires postérieures ou
Endokératoplasties (KLP ou EK)

4o Les Kératoplasties kérato-limbiques

5e Lesautres cas: kératoplastie lamellaire antérieure super-
ficielle, semi-lunaire au limbe, bouchon, etc...

Nous nous intéresserons surtout aux indications des KL vs KT,
en 2007, compte tenu des progres réalisés au cours des
dernieres années en matiére de préparation de KL, tant manuelle
qu’automatisée (Chambre artificielle, microkératocéne et
LASER femtoseconde), tant sur la cornée donneuse que sur
celle de I'Héte, et en ne retenant que les grandes indications
et les deux grandes techniques de KL vs KT : KLAP et KLP ou
EK.

PATRICK SABATIER

Banque francaise des yeux , Paris

m Les statistiques 2005/2006 US

(76 banques Us ) montrent clairement que :

o Les kératoplasties transfixiantes sont en voie de diminution,
bien que modestes, de 10% (41.973 vs 45.823), soit

o Les kératoplasties lamellaires antérieures ont augmentées
de 25% (806 vs 641), mais il s’agit purement de KL superfi-
cielles a visée tectonique. Les KLAP sont quasi-absentes aux
US, contrairement au reste de la planéte, notamment dans son
indication majeure : le kératocone.

o Les kératoplasties lamellaires postérieures ou
Endokératoplasties, ont augmenté plus significativement de
335% (6122 vs 1429), permettant selon Terry, au KL de revivre
aux US.

o Les Kératoplasties kérato-limbiques ont chutté de 22% (140
vs 179)

LES NOUVELLES TECHNIQUES DE GREFFE DE CORNEE

Technig
Indication Lamellaire % | Transfixiante % Neon %
Dongtt 2006 2006 3% C“"W_\ Kératocone 154 414% 631 19.6% 9 23,1%
EYe Banks Reporisd. i Ui L Déc tion endothéliale
Total Donations 76626 76612 0.0% primitive
Total Number of Donors 870433 oI% Dystrophie de Fuchs 29 1.8% 307 9,5% 8 20,5%
Distribution 2008 2005 % Change Al}lrcs d_\'lrnp]ims » 1 0.3% 49 1.5% 0 0.0%
Corneal Grafts Total 44747 44,329 0.9% Décompensation endothéliale
Panetrating Keratoplasty 37776 42,063 -10.2% secondaire
Anterior (Lamellar) Keratoplasty 806 641 25.7% Pseudophaque 38 10,2% 740 23,0% 4 10,3%
Endothelial Keratoplasty 6,027 1,398 331.1% Aphaque 4 1.1% 79 2.5% 2 5,1%
Keratolimbal Allograft 138 175 -21.1% Chirurgie réfractive coméenne 0 0.0% 4 0,1% 0 0.0%
Other Surgical Use = 52 Suite 4 une chirurgie du 4 1.1% 93 2,9% 0 0,0%
Sclera 4018 3217 24.9% segment anterieur
Research 11,845 13,542 -12.5% Séquelle de kératite
Traning 4828 451 10% ) | kératite virale 22 59% 136 42% | 4 103%
kératite Bactérienne 15 4.0% 81 2.5% 1 2.6%
Tableau 1: Statistiques 2006 de 76 Banques des yeux américaines Autres keratites infecticuse 1 0.3% 3 1.0% 1 2.6%
kératite Inflammatoire 8 22% 21 0,7% 2 5.1%
Autres kératites 18 4.8% 78 2.4% 2 5,1%
Dystrophie stromale 9 2.4% 121 3.8% 1 2.6%
Séquelle de traumatisme
Chimique 4 1.1% 26 0.8% 0 0,0%
Aulres origines 7 1.9% 105 3.3% 2 5.1%
Autres
Anomalies congénitales 1 0.3% 36 1.1% 0 0.0%
Tumeurs 2 0.5% 0 0.0% 1 2,6%
Diégénerescence 3 0.8% 20 0.6% 0 0,0%
Tableau 2 : Ptérygion 7 1.9% 1 0.0% 0 0.0%
Agence de Biomédecine : Non classifiées 27 7.3% 297 9.2% | 2.6%
s . echee de greffe antérieure 18 48% 363 11,3% 1 2,6%
Greffes de cornées 2006 | oo opees 372 3219 39

Indications et techniques utilisées
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Place des chirurgies lamellaires dans les indications actuelles des greffes de cornées

Time (yrs) Cells/mm?

0 3000 2500 2200 2000 1500
1 1829 1524 1341 1219 914
5 1178 982 864 785 598
10 1050 875 770 700 525
20 897 748 658 598 449

Tableau 3 : John Armitage, Université de Bristol (U.K)
Evolution de la densité cellulaire endothéliale aprés KT, en fonction du

temps pour différentes densités cellulaires endothéliales initiales de Banque

m En 2006, en France
3630 greffes de cornées ont été déclarées dont :

o 10,2% lamellaires :

- 26.1% de KL superficielles ou profondes (non précisé) pour
une atteinte stromale (kératite, traumatismes....)

- 41% de KLAP pour kératocone,

- 20% de KLP pour insuffisance endothéliale

- 4.8 % d’échec de greffe antérieur non précisée

o 88,7% transfixiantes : .

- 38.6 % pour une atteinte stromale

- 23,1 % pour un kératocone

- 35.9 % pour une insuffisance endothéliale

- 2.6 % pour un echec de greffe antérieure
(sous estimé vraisemblablement).

o Non renseignés 1%

m Les Grandes Indications devraient étre :

>
Les Kératoplasties lamellaires superficielles a
visée tectonique sont rares

Elles se résument a quelques indications :

o Les Ptérygions dans les cas récurrents (perte de substance
stromale), pour le reste autogreffes conjonctivale avec ou
sans mitomycine C.

o Les ulcéres périphériques inflammatoires (Mooren, PAR...)
ou non-inflammatoires (Terrien)

o Ladégénérescence marginale pellucide, complétée par une
KT a visée optique.

1333

Les kératoplasties lamellaires superficielles a
visée optique devraient diminuer au profit des
KLAP et devenir rares

Elles se sont simplifiées par I'instrumentation manuel ou
automatique Donneur/Receveur, permettant une adaptation
du diametre, une meilleure interface. Elles devraient se limiter
aux pathologies vraiment antérieures car elles sont hypothé-
quées par les résultats réfractifs

8 N°108 - Tome 12 - octobre 2007 - RéfleXions Ophtalmologiques

Figure1:
Membrane Endothelio

PSABATIER, BFY, les cellules
viables aprés des jours

en organo-culture
(CorneaMax, Eurobio).

"

Les Kératoplasties Lamellaires Antérieures
Profondes (KLAP)

Elles représentent, bien qu’ignorées au US, la seule vraie
avancée en terme d’indications optiques : kératocone, taies
cornéennes quelles qu’en soient la cause et la profondeur.

Il est remarquable qu’elles aient bénéficiées des améliorations
de la dissection manuelle (Archila, Melles). Elle est hypothéquée
par les événements indésirables (perforations dans 9-20%).
Elles devraient se substituer dans les années a venir aux 40%
de KT sur endothélium sain, encore réalisées en France en
2006.

333
Les Kératoplasties lamellaires Postérieures (PKL)
ou Endokératoplasties (EK)

Elles représentent la grande envolée des deux derniéres années.
Les progres techniques ont portés tant sur la dissection
manuelle, notamment pour la préparation d’Endothélio-
Descemet (DMEK, Melles et Muraine), que sur la dissection
automatique par DSAEK, qui représente la technique exclusive
aux US (Terry, Price, Gorovoy,...), avec I'usage de I'ALTK (Moria),
permettant une interface de qualité.

I reste a mettre au point un microkératome postérieur, et a
engager les banques de cornées a usiner les tissus humains
pour leur différents usages chirurgicaux.

Enfin le LASER femtoseconde n’a pas pour I'instant permis
d’obtenir des interfaces de qualité dans les KLAP, notamment
pour kératocdne, le systeme d’aplanissement (Cone) ne
permettant pas une découpe profonde de qualité (Intralase
15Khz).

333
Les kératoplasties transfixiantes

Elles ne devraient plus qu'étre indiquées aux pathologies
cornéennes associées, stromale et endothéliale, soit un tiers
des indications in fine. Elles sont hypothéquées par le
management des événements indésirables graves conduisant
aun échec de la procédure dans 20% des cas, malgré un suivi
astreignant, ou a une perforation par traumatisme. La baisse
réguliére de la densité cellulaire endothéliale, mise en évidence
par John Armitage (Bristol) montre que la durée de vie d’un
greffon cornéen est de 20 ans. ® Références en page 18

Descemeétique aprés dissection
suivant la technique de Melles,

endothéliales sont parfaitement



LES NOUVELLES TECHNIQUES DE GREFFE DE CORNEE

Les greffes lamellaires antérieures
prédescemeétiques

(X
Introduction

« Les écoles lyonnaises et nantaises ont depuis longtemps
défendu la greffe lamellaire. L’aboutissement de cette
démarche fut le film présenté en 1973 par Charleux, Sourdille
et de Laage devant cette méme société [Société Francaise
d’Ophtalmologie. NDLA]. Ils décrivaient alors une technique
de greffe pré-descemétique, étape ultime de la dissection
lamellaire de la cornée ».

Dans les bulletins et mémoires de la SFO de 1985, Baikoff
exposait sur cette base une série comparative de kératocones
opérés en lamellaire predescemétique ou en transfixiant et
confirmait, a résultats visuels équivalents, la supériorité, en
termes de sécurité, de la greffe predescemétique ). Cette
sécurité des greffes lamellaires, mise en avant précocement,
notamment par Magitot des 1911, qui déja mettait en exergue
la nécessité d’une dissection la plus profonde possible, s’est
longtemps heurtée a des résultats visuels médiocres tant que
persistait une dissection intra-stromale @. Cet écueil s’est
estompé pour disparaitre avec le développement de la micro-
chirurgie et la codification des techniques.

Mais pourquoi donc aujourd’hui en 2007, soit pres d’un siecle
aprés I'édiction des principes de base, la greffe transfixiante
(KT) est-elle la plupart du temps proposée dans les kérato-
pathies a endothélium sain ? La réponse vient naturellement
a I'esprit du lecteur : parce que la kératoplastie lamellaire
prédescemétique (KLP) est une technique difficile. En effet
faire une dissection manuelle prédescemétique était ardu,
chronophage et naviguait entre les deux écueils que sont la
perforation et le reliquat stromal profond (et parfois les deux).
Une grande dextérité chirurgicale était de mise, obstacle rédhi-
bitoire a la diffusion au plus grand nombre et a la pérennité
inter générationnelle d’une technique.

L'autre élément tient sans doute au nombre de greffes réalisées.
Si on compare la diffusion de la KLP pour kératocone au
passage extra-capsulaire manuelle/ phaco-émulsification pour
cataracte, le ratio est de plus de 1/200 : six mois de progrés
en phaco-émulsification correspondrait a prés de un siécle de
greffes lamellaires... Nous y sommes.

BERTRAND VABRES

Service Ophtalmologie CHU Nantes Hétel-Dieu

Les raffinements techniques développés pour faciliter la
dissection stromale, avec injection d’eau, d’air ou de visqueux
ont été dans un certain nombre de cas responsables de clivages
prédescemétiques. D’ou le concept essentiel qui s’en suivit :
remplacer une dissection manuelle (imparfaite, aléatoire,
chirurgien dépendant) par un clivage, une délinéation
stroma/Descemet (comme le capsulorhexis a pu permettre la
diffusion de la phaco-émulsification): la notion de kératoplastie
lamellaire profonde est alors remplacée par celle de kérato-
plastie prédescemétique, le terme de lamellaire devenant
impropre avec la disparition de toute fibre stromale résiduelle.

Par clin d’ceil on pourrait rapporter que “ 'aboutissement de
cette démarche fut le film présenté en 2004 par Muraine
devant la Société Francaise d’Ophtalmologie. Il décrivait
alors une technique de greffe pré-descemétique, étape ultime
de la dissection lamellaire de la cornée...” Cette partie délicate
de mise a nue de la Descemet étant réglée, les techniques
peuvent se codifier, s’affiner et offrir enfin des résultats repro-
ductibles pour produire des séries concordantes et analysables.

Evolution de I'acuité visuelle
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Figure 1: Courbes comparatives de I'évolution de l'acuité visuelle entre
les deux groupes KT/KLP. (de 9)
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Les greffes lamellaires antérieures prédescemétiques

Auteurs Référence n )
Panda A 1999 Comnea. 1999 Mar;18(2):172- 48
Trimarchi F 2002 J Fr Ophtalmol. 2002 Sep;25(7):718-21 400
Shimazaki | 2002 Am J Ophthalmol. 2002 Aug;134(2):159-65. 26
Watson S 2004 Ophthalmology. 2004 Sep;111(9):1676-82 51
Kowashima M 2006 Am J Ophthalmol. 2006 Aug;142(2):304-9 84
Funnell CL 2006 Eye. 2006 May;20(5):527-3 40
Vabres B 2006 J Fr Ophtalmol. 2006 Apr;29(4):361-71 22
\Ardiomund N 2007 Am J Ophthalmol. 2007 Feb;143(2):228-235 32 )

Tableau 1: Principales études comparatives

[ X ]
Résultats visuels de la KLP

C’est évidemment la question essentielle. On retiendra de la
littérature une constante : les résultats visuels de la KLP sont
équivalents a ceux de la KT, dés lors que I'ablation du lit stromal
est compléte (Figure 1). Dans les séries rapportées, une lecture
soigneuse des chapitres « matériel et méthodes » fait apparaitre
souvent I’'ambiguité des termes utilisés et parfois I'hétérogé-
néité des séries sur cet élément. Par exemple derriere le terme
« deep lamellar anterior kératoplastie » peut se cacher
«extremely deep lamellar bed » par opposition a « maximum-
depth »LKP, subtilités techniques traduisant la possibilité de
stroma résiduel, donc d’une traduction fonctionnelle. D’ou la
nécessité de bien définir par le terme de prédescemétique
(plutdt que de lamellaire profonde) la kératoplastie antérieure
a comparer a la transfixiante.

Bien que de nombreuses publications existent, les séries
comparatives (via PubMed) peuvent se résumer au tableau 1.
D’autres existent, malheureusement non référencées (cf intro-
duction) car plus anciennes et de langue frangaise (pourtant
le pays initiateur du concept), alors qu’elles sont essentielles
dans la compréhension de la démarche.

Du statut d’alternative acceptable a la KT, la KLP est devenue
aujourd’hui la procédure de choix a proposer en premiere
intention dans les kératopathies a endothélium sain©.

oo
Avantages de la KLP

1333
Préservation de I’endothélium du patient

C’est dans I'analyse de la population endothéliale que la KLP
trouve son principal intérét. Aprés une perte postopératoire
initiale de 10% a 20% selon les techniques, la perte cellulaire

10 | N*108 - Tome 12 - octobre 2007 - RéfleXions Ophtalmologiques

Evolution de la densité endothéliale
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Figure 2 : Graphique comparatif de I'évolution de la densité endothéliale entre les deux
groupes KT/KLP. (de 9)

endothéliale se stabilise la premiére année, estimée aux
alentours de 3%, la décroissance par la suite se faisant sur un
rythme physiologique (figure 2). A contrario en cas de KT, en
plus de la perte initiale de prés de 40%, la décroissance se
fait ultérieurement sur un rythme accéléré de plus de 10% les
premiéres années, pour atteindre des cellularités entre 500 et
1000 cellules par mm?. A cette absence d’appauvrissement
progressif du greffon, on peut rajouter I'absence de possibilité
de rejet endothélial, principale cause d’échec des greffes trans-
fixiantes, et ce d’autant plus que des facteurs de risque sont
identifiés (brilures chimiques, greffe pédiatrique par exemple).

(333
Moindre perturbation de la pression intra-oculaire
(P10)

Rencontrées dans prés de 20% des KT, les perturbations de
la P10 sont une des principales cause d’échec des greffes. Sa
fréquence moindre en KLP est le fait de deux éléments : une
chirurgie a globe fermé et I'absence de possibilité de rejet
endothélial qui permet d’alléger singulierement la corticothé-
rapie locale. Bien que des phénomenes inflammatoires a type
de rejet stromal aient été décrits, il est vraisemblable que ces
derniers soient potentialisés par la persistances de sutures
qui peuvent (et doivent) étre retirés beaucoup plus précocement
qu’en KT.

)
Astigmatisme

Les résultats de I'astigmatisme post greffe sont variables dans
la littérature. Il est certain que cette variabilité procéde en
partie de I'absence de contréle de I'astigmatisme de la cornée
greffée, qu’elle le soit en KLP ou en KT. Cependant, si I'influence
du type de sutures (surjet, points séparés, les deux ...) restera
sujet a controverse, il est certain que la congruence
donneur/receveur et surtout I’affrontement des plans desce-
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métiques interviennent dans les quelques 5% d’astigmatismes
géants. En KLP cette congruence est par nature optimale,
limitant sérieusement ce risque, sans toutefois I'écarter. On
retiendra surtout, a astigmatisme moyen postopératoire
équivalent (3 a 3,5d environ) la moindre dispersion des résultats
en KLP.

( X N
Panorama des techniques actuelles

Elles ont toutes en commun I'obtention d’un clivage desce-
métique. Certaines considérations histologiques montrent
méme parfois I'existence d’un clivage intra-descemétique
entre la Descemet mature et la Descemet embryonnaire, objectif
pratiquement impossible a atteindre par les méthodes de
dissection manuelle ®. Ces différentes techniques, avec leurs
variantes et subtilités propres a chaque opérateur, ne
s’opposent en rien, mais sont complémentaires et peuvent se
combiner en fonction des cas de figures et des événements
peropératoires rencontrés.

)

Hydrodélinéation (Figure 3)

Une des premiéres proposition pour faciliter la dissection
profonde résiduelle & été faite par Sugita®, qui, aprés
trépanation et kératectomie réalise une injection de sérum salé
au niveau du lit stromal profond. Le clivage descemétique
recherché est relativement reproductible, mais nécessite une
paracentese décompressive au préalable. L'avantage de cette
technique est qu’en cas d’absence de clivage, I'hydratation
du stroma résiduel permet une dissection beaucoup plus aisée,
avec des variantes techniques (comme la séparation en
quadrant du stroma résiduel). L’autre avantage est d’obtenir
un remplissage de I'interface endothélio-descemétique avec
de I'eau, ce qui permet un affaissement moins rapide qu’avec
I'air lors de sa ponction.

)

Viscodélinéation (Figure 4)

La technique de Melles © débute par une paracentése et
injection d’air en chambre antérieure (CA). Cette étape permet
de visualiser et de placer le biseau de Iaiguille 30G vers le bas
directement en prédescemétique. Le clivage obtenu par
injection de substance viscoélastique est bien visualisé en
refoulant I'air en périphérie. L'avantage en est la protection
d’emblée du plan descemétique. Le risque, lorsque que I'on
ne se situe pas réellement en predescemétique mais en stromal
profond, c’est d’obtenir certes un excellent clivage, mais avec
stroma résiduel. Son intérét essentiel est de pouvoir étre
réalisée en cas d’échec des techniques d’aérodissection ou en
cas de microperforation.

14444
Aérodélinéation (Figure 5)

Initialement proposée par Archila en 1985 ® pour faciliter la
dissection stromale profonde, le clivage descemétique n’était
pas le but initial recherché. Cette idée est reprise par Price
puis Roston réalisant une injection d’air avant trépanation : le
clivage est inconstant mais quand il est obtenu est d’excel-
lente qualité et permet un gain de temps considérable. Dans
le cas contraire une dissection manuelle s'impose exposant
a un taux notable de perforation . Pour optimiser le rendement
du clivage descemétique, Anwar propose I'injection d'air apres
trépanation préalable (Big Bubble technique 7 aujourd’hui la
plus populaire) afin de la limiter au bouton cornéen excisé.

Figure 3 :
Hydrodélinéation
initiale

Figure 4 :
Viscodélinéation
apres
kératectomie
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Figures:
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Figure 6 :

Les greffes lamellaires antérieures prédescemétiques

Injection Initiale Aprés frépanation Aprés keratectomie
Eav . Sugita®

Air Archilla®® Anwar? Muraine (SF02004)
Visco Melles®! Shimmura®

Tableau 2 : Principales variantes techniques de clivage descemetique

L’emphyséme cornéen ainsi créé limite néanmoins la visibilité
des couches sous-jacentes. L'interface endothélio-desce-
métique, remplie d’air, lorsqu’elle est ponctionnée, s ‘affaisse
extrémement rapidement exposant a un risque de perforation.
Cet obstacle peut étre contourné en réalisant une kératec-
tomie lamellaire profonde préalable (tableau 2). En pratique
plus la dissection lamellaire initiale est profonde, meilleure est
le rendement de cette technique car le stroma résiduel se
souléve tout autant que la Descemet ne s’abaisse en CA, avec
un volume d’air inversement proportionnel a la profondeur de
dissection. L'inconvénient est de tout de méme pouvoir
conserver suffisamment de stroma pour pouvoir glisser 'aiguille,
et ce sans contrdle visuel de la profondeur.

En fonction des habitudes et de I'aguerrissement, on peut faire
intervenir ces différentes techniques aux différents stades de
dissection, et méme les combiner. Initialement, sans dextérité
particuliére, une relative reproductibilité et une bonne sécurité
sont obtenues avec injection initiale d’eau®. L’hydratation du
stroma aprés injection d’air en CA permet un bon contréle
visuel des différentes étapes et permet de travailler sur des
cornées méme initialement trés fines. Cependant une plus
grande reproductibilité du clivage descemétique est obtenue
par aérodélinéation apres kératectomie. Cependant, la ponction
de I'interface pour la remplir de substance viscoélastique
expose a un risque certain de perforation. Ce risque de bréche
descemétique peut étre contourné, soit en protégeant la zone
d’incision par le corps de 'aiguille, soit en utilisant une canule
mousse pour réaliser le clivage (avec parfois Iinconvénient
de créer un plan de clivage intrastromal profond) (9.

Exemples de membrane de Descemet (MD) mise d nue sans stroma résiduel

J
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Aprés I'obtention du clivage, la bulle doit étre ponctionnée.
L'interface remplie de visqueux permet de réaliser la kératec-
tomie stromale profonde résiduelle soit circulaire aux ciseaux
courbes, soit en quadrants aux ciseaux droits (figure 6).

Le greffon sera débarrassé de sa MD, relativement facilement
alapince ou al'éponge, puis suturé & sa convenance. Attention,
le pelage descemétique du greffon est un temps aussi essentiel
que le pelage descemétique du receveur. On utilisera volontiers
des greffons avec décompte cellulaire endothélial insuffisant
pour KT, ce qui optimise les critéres de délivrance des banques
de cornées ", La possibilité, toujours présente, d’une
conversion en KT, nécessite soit la disponibilité d’un greffon
de secours (en cas de greffon délivré a moins de 2000
cellules/mm?) soit en attribuant préférentiellement pour KLP les
greffons entre 2000 et 2500 cellules/mm?2. Une relation indispen-
sable doit donc s’établir entre le chirurgien greffeur et la banque
de cornées pour optimiser I'utilisation des cornées disponibles.

[ X X ]
Bien débuter en KLP

»r

Objectif

L'erreur a éviter c’est de décider de réaliser une greffe lamellaire.
L'objectif de la greffe est visuel donc I'alternative a une kérato-
plastie prédescemétique est une kératoplastie transfixiante
et il ne faut pas se contenter d’une kératoplastie lamellaire
profonde (mieux vaut convertir que de garder du stroma
résiduel).

1333
Indications

Toutes les kératopathies a endothélium sain candidates a une
greffe de cornée, et particulierement celles présentant des
facteurs de risque de rejet (séquelles de brilure - (Figure 7),
greffe bilatérale, greffe chez I’enfant...). Selon Ia difficulté,
deux cas de figure peuvent étre distingués :

Figure 7 : Séquelles de bralure caustique. Greffe de limbe + KLP. Résultat a 3 ans
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o La cornée est d’épaisseur normale ou augmentée et/ou
réguliere : une dissection lamellaire profonde préalable ne
pose guere de probléme, permettant une aérodissection repro-
ductible avec une bonne marge de sécurité et un gain de temps
certain.

o La cornée est amincie et/ou d’épaisseur irréguliére (voire
avec descemetocele) : la dissection lamellaire préalable étant
aléatoire, on aura recours avec satisfaction a une hydronéli-
néation d’emblée, sur bulle d’air. L’hydratation subséquente
du stroma permet de se replacer a peu prés dans les conditions
d’une cornée d’épaisseur normale, tout en gardant un contrdle
visuel appréciable de la profondeur de dissection.

333
Gestion peropératoire des perforations

De fréquence variable (10 2 20%), la survenue d’une perforation
n’a pas I'ampleur dramatique d’une rupture capsulaire. Une
perforation étendue contraint a convertir en KT, sans inconvé-
nient supplémentaire par rapport a une KT de premiére intention.
Une microperforation n’empéche pas la conduite a terme de
la KLP, sous certaines conditions : ne pas laisser de stroma
résiduel dans I'axe visuel, éliminer complétement la substance
viscoélastique de I'interface et de la CA, retirer I'ensemble de
la MD du greffon et éventuellement laisser une bulle d’air en
CA en fin d’intervention.

333
Gestion postopératoire

> Postopératoire habituel :

o Antibio-corticoides 15 jours, puis corticoides topiques seuls
3 a 6 mois en fonction de la surveillance clinique attentive
(notamment des réactions inflammatoires sur fils qui doivent
alors étre retirés, méme précocement).

o L'interface, visible les premieres semaines mais sans
traduction fonctionnelle, s’estompe par la suite pour étre
indétectable en biomicroscopie.

o Les fils ont souvent tendance a se désenfouir précocement :
on procédera alors a leur ablation sélective, sinon ils sont a
retirer sur 6 a 12 mois.

> Double chambre antérieure (DCA) : souvent le fait de micro-
perforations, elle peut se réduire spontanément le premier
mois si elle est partielle. Une Injection d’air en CA régle
constamment le probléme, mais expose a un risque d’ischémie
irienne (équivalent d'un syndrome d’Urrets-Zavallia) surtout
en cas de reliquat de substance viscoélastique en CA.

[ X ]
Conclusion

Du statut d’alternative acceptable a la KT, la KLP est devenue
aujourd’hui la procédure de choix a proposer en premiere
intention dans les kératopathies & endothélium sain, surtout
si des facteurs de rejet sont identifiés (séquelles de brilures,
greffe bilatérale, greffe pédiatrique...).

Pour une efficacité équivalente a une KT, la supériorité de la
KLP réside dans la préservation de I’endothélium, I'absence
de possibilité de rejet endothélial (essentiel dans les greffes a
haut risque de rejet), les moindres perturbations de la PIO et
une moindre variabilité de I’astigmatisme postopératoire.
Les techniques de clivage descemétique offrent aujourd’hui
un éventail de possibilités ou chacun pourra trouver une
démarche adaptée a sa pratique, a condition de comprendre
que le statut du chirurgien greffeur ne se limite plus a un geste
chirurgical plus ou moins gratifiant mais doit intégrer les
éléments d’amont (en liaison avec la banque de cornées pour
I'optimisation des greffons) et d’aval avec I'évaluation des
résultats pour au final le service rendu au patient. |
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LES NOUVELLES TECHNIQUES DE GREFFE DE CORNEE

Quelle est la place du LASER femtoseconde
dans la chirurgie des greffes de cornéee ?

(X
Introduction

Le LASER femtoseconde s'impose progressivement en chirurgie
réfractive. Plus de 500 centres en sont aujourd’hui équipés a
travers le monde (2. Les premieres greffes aux LASERS ultra-
rapides n’ont débuté qu’en 2006. Cette technique reste encore
confidentielle et reste a évaluer. En effet sur les 100 000 greffes
annuelles, seules 300 greffes ont été faites avec cette nouvelle
technologie ©.

José I.BARRAQUER en 1950, eut le premier I'idée de réaliser
des kératoplasties avec différentes géométries permettant
une meilleure congruence du greffon. Sa technique était limitée
par la technologie du moment.

En 2003, BUSIN a relancé 'idée d’une kératoplastie dite en
« Top-Hat » grace a de nouveaux trépans. Dans ses études il
amontré que cette configuration permettait une cicatrisation
plus rapide et engendrait moins de complications post
opératoires et moins d’astigmatisme .

La technique restait difficile a mettre en ceuvre jusqu’a
I’avenement du LASER femtoseconde. Ce dernier permet en
effet une infinité théorique de découpes et de géométries d’une
précision de I'ordre du micrometre.

C’est Frank PRICE, d’Indianapolis, en 2006, qui le premier
réalise une kératoplastie transfixiante au LASER femtoseconde
en clinique humaine.

Caractéristiques du femtoseconde
et interaction LASER cornée

Les LASERS femtoseconde amplifiés apparus au milieu des
années 80 sont aujourd’hui utilisés dans de nombreuses appli-
cations comme la neurochirurgie, la médecine dentaire et bien
sQr en ophtalmologie ©.

II's’agit d’'un LASER a milieux d’amplifications solides, a
impulsions ultra-bréves (femtoseconde=10"° seconde) avec des

MAYCENE BEN M’ HAMED,
BELKACEM AMARI, MICHELE SAVOLDELLI
JEAN MARC LEGEAIS

Hotel-Dieu de Paris. Service d’ophtalmologie. Paris IV.
Laboratoire Biotechnologie et Eil. Université Paris V. 1
Paris IV.

puissances crétes élevées de I'ordre de 102°W/cm?, dont la
bande d’émission se situe dans le proche infrarouge (longueur
d’onde=1064 nm), la photodisruption en est le principal mode
d’action :6.7:8),

L’ensemble intégre un systéme de délivrance du faisceau, un
microscope opératoire, un systéme informatique de contréle
et de réglages, lui-méme piloté sur un écran a I'aide d’un clavier.
Les paramétres contrélant le protocole d’application du faisceau
LASER sont affichés par le logiciel. Ces réglages peuvent étre
modifiés dans des limites bien précises avant chaque inter-
vention. lls concernent tout d’abord le protocole chirurgical
(choix du diamétre, de I'épaisseur, de I'angle de coupe latéral...).
Les réglages techniques concernent le mode de balayage
(mode raster), I'énergie, I'espacement entre les spots.

Ces réglages cherchent le meilleur compromis permettant
d’obtenir I'efficacité suffisante avec le minimum d’énergie,
facteur essentiel pour avoir une découpe optimale 19,

Il existe a ce jour 4 LASERS femtoseconde disponibles pour
I’application clinique :

FS 60 (Intralase), 20/10 Perfect vision (Femtec), Visumax (Zeiss),
DAVINCI (Ziemer).

La découpe est réalisée essentiellement par la juxtaposition de
bulles de cavitations dont on peut contrdler la répartition dans
les trois plans de I'espace.

Les réglages sont différents de ceux utilisés classiquement
pour un LASIK et nécessitent un logiciel adapté et spécifique
a la greffe. La greffe transfixiante, lamellaire antérieure et
lamellaire postérieure sont aujourd’hui possibles, mais
seulement avec les LASERS femtoseconde de derniére
génération (1,

Différentes configurations sont possibles et proposées par les
logiciels greffes de ces LASERS (213, 14.19),
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Quelle est la place du LASER femtoseconde dans la chirurgie des greffes de cornée ?

> Kératoplastie transfixiante classique ou découpe
standard

Les incisions sont verticales, perpendiculaires a la surface
cornéenne. Les sutures cornéennes sont plus faciles a
positionner sur une découpe verticale réalisée au LASER femto-
seconde grace a la parfaite congruence greffon-cornée et a
un systéme de marquage automatique permettant un position-
nement plus précis des sutures (Figure 1).

Figure 3 : Photos en microscopie d’une découpe cornéenne en
« Top Hat », (Laboratoire Biotechnologie et il, Hotel-Dieu).

> “Mushroom” (en champignon)

Réalise une autre alternative de configuration, opposée a celle
en Top hat, avec une large collerette antérieure (9 mm)
permettant un auto scellage, une absence d’inclinaison
horizontale d’ou un moindre astigmatisme. Les inconvénients
Figure 1: Photos en microscopie optiue d'une découpe cornéenne seraient : un déplacement secondaire du greffon plus sensible
standard, (Laboratoire Biotechnologie et il, Hétel-Dieu). a I’hyperpression, I'apport moindre de tissu endothélial mais
théoriquement un moindre risque de rejet (Figure 4).

> “Top hat” (en chapeau)

Dans cette configuration, la section postérieure est la plus
large (9 mm de diamétre environ) avec une zone optique plus
étroite d’environ 7 mm de diamétre. Elle offrirait une meilleure
stabilité du greffon, mais avec un risque théorique de
déplacement postérieur du greffon et unrisque derejet peut
étre augmenté. La difficulté technique est liée & la mise en
place des sutures au niveau de la base de la section antérieure
donneur- receveur (Figure 2, 3).

Figure 4 : Photos en microscopie optique d’une découpe cornéenne en
« mushroom », (Laboratoire Biotechnologie et il., Hotel-Dieu)

> “Tongue and grooved” (a rainure et languette)

Ces configurations dérivant de concepts d’ingénierie seraient
mécaniquement plus solides avec une meilleure apposition
antérieure pourvu que les dimensions greffon-cornée
réceptrices soient parfaitement correspondantes.

Elles peuvent étre en zig zag, christmas tree ou en zig square
etc...

Un inconvénient commun est la fragilité des expansions
tissulaires du greffon ou du receveur.

Figure 2 : J+1 post-opératoire d’une kératoplastie en « Top-Hat » réalisée avec le
LASER femtoseconde chez une patiente présentant un kératocéne. o “Zig zag” (Greffe en Z)

(a, b, cillustrent les différents niveaux d’incisons de la configuration « Top-Hat ».
(Hétel-Dieu)

Découpe initialement décrite et réalisée par Roger Steinert.
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Quelle est la place du LASER femtoseconde dans la chirurgie des greffes de cornée ?

Elle permettrait une parfaite apposition du greffon, avec un
diamétre antérieur large, un astigmatisme réduit et une réhabi-
litation fonctionnelle rapide.

o “Christmas tree” (en arbre de Noél)

Cette découpe n'a pas été encore appliquée en clinique, mais
il semblerait qu’elle ait les mémes avantages théoriques
mécaniques que la greffe en Z, mais un diamétre antérieur
moins large et un astigmatisme plus important, cependant elle
apporterait plus d’endothélium cornéen.

o “Zig square” (Zig carré)

C’est une combinaison de la découpe en zig zag de Steinert
et de la découpe en champignon qui permet & la fois une parfaite
apposition antérieure et un diamétre postérieur large grace a
sa forme carrée qui offrirait plus de résistance mécanique.

Il est a souligner que peu de résultats ont été publiés a ce jour.
Les communications officielles des principaux centres expéri-
mentateurs rapportent encore sur de petites séries (une dizaine
de patients) des résultats au moins égaux a ceux obtenus avec
les techniques classiques de trépanation.

Elles mettent en évidence une parfaite congruence entre
receveur et donneur. Une absence de complications liées a la
découpe. Un astigmatisme semble t-il plus faible pour certaines
des techniques décrites comme la greffe en Z. Une durée de
cicatrisation plus courte permettant de faire I'ablation des
sutures a 6 mois voire 3 mois postopératoires (6.

La greffe customisée (& fagon) est donc aujourd’hui une
possibilité technique encore lourde et réservée a quelques
centres disposant des femtosecondes de derniere génération
intégrant un logiciel spécifique greffe.

Elle ne se limite pas a la greffe transfixiante et ouvre la possibilité
de la greffe lamellaire postérieure permettant une véritable
greffe endothéliale a dimension et des greffes lamellaires
antérieures dont la profondeur est gérable en fonction de la
pathologie cornéenne rencontrée . La seule procédure non
accessible encore au LASER femtoseconde est la greffe
lamellaire antérieure profonde (17 18.19),

Pour le chirurgien, un des problémes dominant et nécessaire
a la maitrise de cette technique de haute technologie est la
détermination de I’énergie du spot pour obtenir une découpe
optimale en situation de cornée saine ou pathologique.

La regle préconisée est d’utiliser I’énergie la plus élevée
disponible, soit autour de 2.8 microjoules pour une greffe
classique contre 0.8 microjoule pour une procédure LASIK
habituelle.

Ces LASERS sont donc encore limités par la gamme d’énergies
disponibles les rendant d’utilisation plus délicate en situation
de greffe pathologique.

L’énergie est en effet d’autant plus élevée pour obtenir une
découpe que la cornée est opaque. De plus il n’existe pas
d’abaque officiel dans ces situations connues pathologiques
en dehors de quelques laboratoires de recherche ©.

Les logiciels et saisies des
parametres

La séquence des temps opératoires est divisée en deux temps
principaux successifs:

o |e premier temps est représenté par la trépanation de la
cornée du donneur montée sur chambre artificielle et celle du
receveur avec le LASER femtosconde.

o L e deuxieme temps opératoire se déroule au bloc opératoire
sous microscope et consiste a assurer la congruence parfaite
du greffon et sa fixation a la cornée réceptrice.

La découpe est réalisée de la profondeur vers la superficie.
La procédure est d’une durée breve de I'ordre de quelques
minutes. Le plan de clivage est toujours facilement retrouvé,
mais parfois plus résistant témoignant de la persistance de
ponts tissulaires en cas d’opacités pouvant justifier d’une
double procédure (second passage).

Il existe donc encore quelques facteurs limitants pour univer-
saliser la procédure chirurgicale a toutes les greffes et a toutes
les situations pathologiques. Elle justifie une recherche active
des interfaces LASERS tissus et de la conjugaison d’expé-
rience pour résoudre ces facteurs limitants. Plusieurs
programmes de recherche universitaires et privés visent actuel-
lement a développer des LASERS de nouvelle génération,
capables de s’affranchir des obstacles techniques liés aux
tissus opaques. Ainsi que des systémes de contrdles peropé-
ratoires en temps réel pour visualiser et controler le profil de
découpe.

L’Agence Nationale de la Recherche Scientifique a décidé de
soutenir un programme de recherche francais pour ces trois
prochaines années (projet GRECO) associant 'ENSTA et I'Ecole
Polytechnique, Imagine Eyes, L'Institut Francais d’optique,
le Laboratoire Biotechnologie et CEil de I'Hétel-Dieu pour le
développement d’un nouveau LASER femtoseconde avec une
longueur d’onde différente et une transmission par fibre optique
utilisable pour toutes les greffes de cornée et la chirurgie du
glaucome.
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Quelle est la place du LASER femtoseconde dans la chirurgie des greffes de cornée ?

[ X )
Conclusion

Le LASER femtosconde est une des principales avancées dans
le domaine de la chirurgie cornéenne. Limitée dans un premier
temps a des applications réfractives, elle entre aujourd’hui
dans le domaine du traitement de la cornée pathologique avec
la greffe de cornée automatisée. m
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LES NOUVELLES TECHNIQUES DE GREFFE DE CORNEE

Les greffes endothéliales

oo
Introduction

Les techniques de greffes endothéliales sont a I'heure actuelle
en pleine évolution et connaissent un grand engouement depuis
les années 2000.

Ces techniques s'imposent progressivement dans la prise en
charge des pathologies endothéliales de la cornée qui repré-
sentent environ 60 % des indications de greffe de cornée. Elles
sont principalement constituées par la dystrophie du
pseudophake qui reste, dans de nombreuses séries, la premiére
indication de greffe, et la dystrophie endothéliale primitive de
Fuchs (Figure 1).

Si les kératoplasties transfixiantes restent encore a I'heure
actuelle 'intervention de référence sur ce type de pathologies,
elles exposent cependant le patient & un certain nombre de
complications. Parmi celles-ci, on retiendra principalement la
fragilité a long terme de la zone de trépanation, la survenue
d'un astigmatisme supérieur a 6 dioptries dans 5 a 10 % des
greffes, ainsi qu'un certain nombre de troubles de la surface
oculaire que sont les complications infectieuses en regard des
fils ou les défauts d'épithélialisation secondaires a des troubles
trophiques.

Le principe des greffes endothéliales est de ne retirer que la
partie postérieure de la cornée atteinte, et si possible
uniquement I'endothélium et la membrane de Descemet. La
partie retirée est alors remplacée par un greffon endothélial
comprenant le plus souvent une épaisseur associée de stroma
cornéen.

Ces interventions permettent de ce fait d'éviter la trépanation
totale de la cornée sur 360° et par conséquent d'éviter tous
les problémes de fragilité de la cornée greffée, les problémes

regreffe ) Kératocéne
% [ 22%
Dystrophie de
Fuchs 15% Séquelle kératite
14%
Dystrophie pseudophake
ou aphake -
26 %
- /

Figure 1: Principales indications des greffes de cornées a partir de
350 greffes réalisées consécutivement au CHU de Rouen.

Les indications endothéliales représentent 61 % des indications et
les indications stromales 39 %.

MARC MURAINE

CHU de Rouen

d'astigmatisme postopératoire de méme que les infections ou
inflammations secondaires aux sutures. Elles permettent
également d'éviter la section des nerfs sensitifs de la cornée
et donc les troubles trophiques secondaires. En réduisant la
taille de I'incision, elles permettent par ailleurs une accélé-
ration importante de la récupération visuelle.

o0
Les premieres greffes endothéliales

Le vrai début des greffes endothéliales commence ala fin des
années 90. A cette époque, deux approches chirurgicales
différentes commencaient a voir le jour. La premiere commencait
par la réalisation d'un volet cornéen antérieur de type Lasik
profond réalisé & I'aide d'un microkératomell. Le volet cornéen
antérieur était ensuite soulevé et replié de fagon a permettre
la trépanation du stroma postérieur du receveur. Le stroma
postérieur était alors remplacé par un bouton lamellaire incluant
la membrane de Descemet et les cellules endothéliales. Le
volet cornéen antérieur était ensuite repositionné et suturé.
Cette approche chirurgicale avait I'avantage d'étre familiere a
de nombreux chirurgiens réalisant a la fois des greffes et des
chirurgies réfractives. Elle n'empéchait cependant pas la
réalisation d'une trépanation et s'accompagnait également
de problémes de surface liés aux sutures, d'astigmatisme
irrégulier, et d'autres problémes de cicatrisation.

La deuxiéme technique a été initiée par Melles et collaborateurs
en Hollande, qui les premiers, ont réalisé une greffe endothé-
liale au travers d'une incision limbique en 1999221, L'originalité
de latechnique avait été alors d'introduire le greffon endothélial
dans la chambre antérieure et de le maintenir par une bulle
d'air. La technique était alors appelée PLK pour posterior
lamellar keratoplasty. Au cours de cette technique, les auteurs
réalisaient une incision limbique de 9 mm, une dissection
lamellaire intrastromale, et repositionnaient un greffon cornéen
postérieur a I'aide d'air, mais sans utilisation de visco élastique
ce qui la rendait alors particulierement difficile.
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Les greffes endothéliales

La DLEK
(Deep Lamellar Endothelial Keratoplasty)

Ce sont par la suite les travaux de TERRY a Portland (USA) qui
ontrendu les premiéres techniques plus facilement réalisables
et connues d'un plus grand nombre. Au cours de sa technique,
qu'il a appelée DLEK, pour deep lamellar endothelial kerato-
plasty, I'intervention commengait par une incision limbique de
9 mm non perforante, suivie d'une dissection lamellaire a I'aide
d'une spatule intrastromale. Cette dissection était réalisée a
peu prés a moitié épaisseur de la cornée. Il réalisait ensuite
une trépanation postérieure a I'aide d'un trépan qu'il avait
alors mis au point et complétait cette trépanation a I'aide de
microciseaux. Une fois la galette postérieure endothélios-
tromale retirée, il réalisait le méme type de dissection sur un
greffon donneur et introduisait ce greffon postérieur a |'aide
d'une cuillére chirurgicale.

A partir de 2002, les équipes de Melles, puis de Terry, commen-
cerent a réaliser des greffes endothéliales par des incisions
plus petites de 5 mm. Il était alors nécessaire de replier le
greffon, puis de le déplier en chambre antérieure. Les travaux
de Terry au cours de leur premiére étude prospective de 100 cas,
ont montré que cette technique n'augmentait pas la perte
cellulaire endothéliale a six mois, en comparaison de la
technique avec incision large.

Cependant, au cours de cette série, il mettait en évidence un
certain nombre de cas de déplacement de greffons pouvant
étre responsables d'une perte endothéliale additionnelle.

[l apparaissait dés ces premiers cas, a la lueur des différents
résultats visuels, que la présence d'une interface entre le

stroma du receveur et le stroma du donneur, générait une
limitation dans la récupération visuelle, et que la moyenne de
récupération visuelle de la plupart des séries était de 4/108m
avec un nombre extrémement rare de patients atteignant
10/10¢%me,

|l apparaissait alors nécessaire, pour obtenir une amélioration
visuelle plus importante, de pouvoir réaliser I'intervention sans
dissection lamellaire stromale du receveur. L’astigmatisme
postopératoire était alors de 1,34 dioptries.

La DSAEK (Descemet Stripping And
Automated Endothelial Keratoplasty) &

C'est ainsi qu'a la suite des travaux de Melles, puis de Price
en 2003 et 2004, une nouvelle technique de dissection du
receveur est apparue consistant a ne retirer que I'endothélio-
descemet sans aucune fibre stromale sur le patient receveur
en trouvant aisément le plan de clivage entre celle-ci et le
stroma profond. Cette technique nécessite un certain coup de
main au départ mais est finalement relativement aisée pour
un chirurgien habitué a la chirurgie de la cornée. Elle est
désormais acceptée par la grande majorité des chirurgiens et
al'avantage de ne pas endommager le stroma et d'éviter ainsi
la création d'une interface potentiellement délétere pour la
récupération visuelle. Suivant les auteurs, elle peut étre réalisée
al'aide d'un crochet retourné (type Simskey) ou d'une pince
a capsulorhexis (Figure 2).

Figure 3 : Préparation du greffon a l'aide d'un microkératome automatisé lors de la

Figure 2 : Dissection de I'endothéliodescemet sur le receveur : réalisation d'une DSAEK (descemet stripping and automated endothelial keratoplasty)
a - rhexis descemétique a la pince a capsulorhexis a - découpe lamellaire et retrait du stroma antérieur a I'aide du microkératome

b - rhexis descemétique a l'aide d'un crochet de Simskey inversé b - positionnement du stroma postérieur et de I'endothélium sur le punch

¢ - coupe histologique confirmant le plan de dissection entre la membrane de ¢ - trépanation du greffon stromal postérieur a l'aide du punch sur un diamétre de 8mm
Descemet et I'endothélium pathologique du stroma receveur d - greffon endothéliostromal

d - aspect macroscopique de I'endothéliodescemet du receveur retiré apres rhexis

descemétique
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Price a, par ailleurs, été le premier a décrire une technique
qu'il a appelée DSEK pour descemet stripping endothelial
keratoplasty puis DSAEK pour Descemet Stripping And
Automated Endothelial Keratoplasty (Figure 3). Au cours de
cette technique, seuls la membrane de Descemet et |'endo-
thélium sont retirés. Le greffon donneur est préparé a I'aide
d'un microkératome automatisé sur une chambre antérieure
artificielle et dans tous les cas comprend une certaine épaisseur
de stroma allant de 200 a 250 p. L'apparition de cette technique
permettait une grande facilitation du geste chirurgical mais a
été corrélée a une augmentation plus importante du nombre
de déplacements de greffons en postopératoire dans un premier
temps, cette incidence diminuant progressivement avec
I'habitude du chirurgien.

L'utilisation du microkératome pour la découpe du greffon a
I'avantage d'étre reproductible et relativement facile a réaliser.
Elle ne peut en revanche permettre que la préparation de
greffons relativement épais (200 & 250 y) (Figure 4). 1l est
vraisemblable qu'une telle surépaisseur puisse altérer partiel-
lement la récupération visuelle des patients et que I'objectif final
serait de ne remplacer que |'endothélio-descemet sans stroma
associé. Les résultats visuels obtenus par cette technique
montrent qu'un patient sur deux recouvre une acuité visuelle
corrigée supérieure a 5/10°™ & 2 mois et qu'a trois mois tous
les patients avec un potentiel normal d'acuité visuelle retrouvent
une acuité visuelle de 5/10%™ et certains récupérent méme
10/10¢%me,

Les greffes endothéliales par
découpe manuelle

En I'absence de microkératome, il est possible comme Melles
I'a proposé de préparer son greffon postérieur manuellement
en utilisant un globe entier ou en positionnant la cornée
normalement (épithélium vers le haut) sur une chambre
antérieure artificielle, ce qui permet la réalisation de greffons
plus minces .

La technique manuelle mise au point @ Rouen permet également
d'éviter I'utilisation d'un matériel chirurgical onéreux tel que
le microkératome (Figure 5)°\. Au cours de cette technique, le
greffon est positionné sur une chambre artificielle, endothélium
vers le haut. Aprés réalisation d'une trépanation superficielle
de 8 mm de diametre, la cornée est inversée par I'injection
d'air dans la chambre antérieure. Le greffon endothélial est
disséqué a l'aide d'une spatule a dissection lamellaire passant
juste sous la membrane de Descemet. Les mesures prélimi-
naires réalisées sur piéces anatomiques ont montré que la
découpe emportait quelques fibres stromales et que I'épaisseur
moyenne du greffon était de 30 pm. Une fois celui-ci isolé, il
est alors positionné dans un cartouche a implantation d'implant

Figure 4 : Aspect postopératoire d'une DSAEK (descemet stripping and automated
endothelial keratoplasty), la zone d'interface est bien visible (grande fleche), la face

postérieure du greffon endothélial est matérialisée par la petite fléche

-

Figure 5 : Découpe manuelle endothéliodescemétique
a - positionnement du greffon cornéoscléral sur la chambre antérieure artificielle

endothélium vers le haut. Isolement du greffon endothélial a I'aide d'une spatule a
dissection lamellaire

b

b - positionnement du greffon endothélial dans une cartouche a injection
¢ - introduction du greffon endothélial dans le fit de la cartouche a injection
d - extraction du greffon endothélial dans la chambre antérieure a l'aide d'une aiguille

préformée par une ponction de chambre antérieure.

de cataracte puis replié sur lui méme endothélium a I'intérieur.
Il peut étre introduit a I'intérieur du fat de la cartouche puis
extrait et déplié dans la chambre antérieure de I'ceil a I'aide
d'une aiguille préformée. Le greffon est ensuite maintenu par
une bulle contenant un mélange d'air et de SF6 a 20%.

Elle permet par ailleurs d'obtenir des greffons bien plus fins et
théoriquement d'obtenir de ce fait de meilleures acuités
visuelles (Figure 6 et 7). Les premiers résultats ont été rapportés
lors du dernier congres de la Société Francaise d’ophtalmo-
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Figure 6 : Aspect d'une greffe endothéliale a un mois
a - aspect en lampe a fente
b - aspect en tomographie en cohérence optique d'un greffon de 56 y d'épaisseur.

Figure 7 : Aspect d'une greffe endothéliale un mois aprés l'intervention

aet b - aspect en lampe a fente des limites périphériques du greffon endothélial,
¢ - en temporal, aspect montrant le greffon endothélial dépassant la découpe
descemétique du receveur

d - aspect en tomographie a cohérence optique d'un greffon sans fibres stromales
associées

logie sur une série de 50 patients ayant bénéficié d'une greffe
endothéliale au CHU de Rouen. La série comprenait 34 femmes
et 16 hommes d'une moyenne d'age de 69 ans. Tous les patients
ont été suivis & 1 mois, 2 mois et 6 mois apres la greffe et ont
bénéficié d'une mesure de I'acuité visuelle, de la réfraction,
de la pachymétrie cornéenne et d'une microscopie spéculaire.
L'indication opératoire était une dystrophie endothéliale
primitive de Fuchs dans 48% des cas, une dystrophie du
pseudophake dans 34% des cas, un échec de kératoplastie
transfixiante dans 10% des cas et une autre cause dans 8%
des cas. La récupération visuelle aprés greffe endothéliale
dépend de I'indication pré-opératoire. En effet, lorsque la
greffe est réalisée sur un terrain de dystrophie primitive de
Fuchs, I'acuité visuelle remonte a 0,4 & un mois, a 0,62 a deux
mois et 0,69 a six mois. En revanche, lorsque I'intervention
est réalisée sur un terrain de dystrophie du pseudophake, la
récupération est de 0,21 a deux mois et de 0,35 a six mois.

L'astigmatisme est bien inférieur a celui d'une kératoplastie
transfixiante puisqu'il est chiffré a 1,37 dioptries a un mois
puis 1,11 dioptries a deux mois et enfin 0,91 dioptrie a 6 mois.
Larécupération d'une pachymétrie normale se fait en un mois.
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Complications postopératoires

Elles sont représentées principalement par les déplacements
ou le manque d’adhérence du greffon endothélial et par le
traumatisme cellulaire lors de la manipulation du greffon.

m Les décollements du greffon

Les décollements du greffon sont un probléme majeur en posto-
pératoire et décrits par toutes les équipes. Leur incidence va
de 4250 % des cas et s'améliore en général avec |'expérience
du chirurgien qui va de mieux en mieux positionner son greffon
et utiliser de moins en moins voire plus du tout de viscoélas-
tique pendant I'intervention. L'incidence des décollements
descemétiques semble également plus élevée lorsque le greffon
a été préparé en organoculture plutdt que conservé pendant
un temps tres court a +4°C. Il semble que la pompe endothé-
liale soit en fait quelque peu "endormie" pendant la période
d'organoculture et qu'elle se réactive plus lentement aprés
implantation dans le segment antérieur. Dans notre série, nous
avons rapporté 11 cas de décollement sur 50 greffes endothé-
liales. La survenue d'un décollement descemétique dépendait
alors nettement de I'habitude chirurgicale puisque nous I'avons
rencontré dans 8 cas sur les 20 premiers patients et dans 3
cas sur les 30 suivants. Ce décollement a nécessité dans ces
11 cas la réinjection d'une bulle d'air en chambre antérieure
afin de plaquer le greffon endothélial contre le stroma cornéen.

m La perte cellulaire endothéliale s

Le deuxieme probleme rencontré lors des greffes endothé-
liales est la baisse de la densité endothéliale. Il est vraisemblable
que la technique de pliage utilisée dans les différentes
techniques abime le greffon mais il faut la rapporter a la perte
endothéliale retrouvée aprés kératoplastie transfixiante et
chiffrée a 34% par Ing a un an ™", Ainsi Price décrivait une
densité @ 10 mois de 1 700 cellules/mm?2 et Melles une densité
de 1650 cellules/mm?2 & 6 mois. Nos premiers résultats
retrouvent une densité endothéliale de 1100 cellules par mm2.
Néanmoins, ces chiffres sont en constante augmentation dans
lalittérature et les résultats que nous obtenons depuis quelques
mois (non publiés) montrent des densités bien supérieures a
2000 cellules par mm2. La encore, c'est |'expérience du
chirurgien et la reproductibilité de la technique qui sont des
éléments déterminants.

Le faible taux de rejet immunitaire rapporté dans la littérature
est un élément de discussion important. En effet I'intervention
consiste a greffer un endothélium étranger et ne devrait pas
théoriquement faire baisser I'incidence des rejets endothé-
liaux. A l'évidence, I'absence de trépanation permet de diminuer
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I'inflammation de surface habituellement rencontrée aprés
greffe perforante (pas d'irritation due aux sutures prolongées,
pas de troubles trophiques secondaires a la trépanation des
terminaisons nerveuses ...) et de diminuer de ce fait les rejets
de greffe. Nous conseillons toutefois et jusqu'a preuve du
contraire de maintenir aprés greffe endothéliale le protocole
postopératoire habituel recommandé pour les greffes
perforantes.

(Y
Conclusion

L’apparition des greffes endothéliales est un phénoméne en
pleine évolution en passe de révolutionner le domaine des
greffes de cornées dans la prise en charge des pathologies
endothéliales. D’autres améliorations vont encore bientdt voir
le jour avec en premier lieu la mise au point et la diffusion
ultérieure de greffons déja prédécoupés dans les banques de
tissus a |'aide d'un microkératome ou d'un laser fentose-
conde "2, L'avenir est également probablement a la mise au
point de greffes endothéliales pures sans aucun interface
stromal comme I'a décrit Melles sous le terme DMEK pour
Descemet Membrane Endothélial Kératoplastie™, voire a I'uti-
lisation de cellules endothéliales en culture et disposées sur
un support adapté. |
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LES NOUVELLES TECHNIQUES DE GREFFE DE CORNEE

Adaptation des banques de cornées a la
préparation et a I'’évaluation des greffons cornéens
adaptés aux nouvelles techniques de greffe

quotidien un travail exemplaire de conservation, d’éva-

luation et de cession des greffons cornéens partout sur
le territoire. Le développement des greffes lamellaires nécessite
des aménagements au fur et @ mesure de 'apparition des
techniques chirurgicales. Les banques de cornées vont progres-
sivement faire évoluer leurs pratiques pour fournir les greffons
les plus adaptés a chaque indication.

I es 20 banques de cornées francaises réalisent au

oo
Introduction

Le renouveau, depuis quelques années, dans les techniques
de greffes cornéennes lamellaires antérieures et I'apparition,
plus récente encore, des greffes lamellaires postérieures, dite
greffes endothéliales vont modifier le fonctionnement des
banques de cornées frangaises, comme elles ont commencé
a le faire dans quelques centres pionniers. Rappelons que
d’ors et déja, la validation de tous les greffons est drastique
et comprend un versant « sécurité microbiologique », sur lequel
nous ne reviendrons pas dans cet article puisque les nouvelles
techniques de greffe n’ont pas d’incidence sur cet aspect, et
un versant «évaluation de la qualité du tissu» que nous
développons ici. Les greffes lamellaires vont modifier dans un
futur proche principalement deux aspects dans la pratique de
toutes les banques de cornées. Dans un premier temps elles
devront mettre en place des méthodes d’évaluation et de
sélection des greffons en fonction du type de découpe
envisagée. Dans un second temps, les banques pourraient
fournir des cornées prédécoupées.

o0
Evaluation de la qualité des greffons

La greffe de cornée présente une opportunité pratiquement
unique dans le monde de la transplantation. Du fait de sa
transparence et de sa structure tissulaire relativement simple,
elle présente en effet un nombre important de parametres

GILLES THURET ET AURELIEN PIPPARELLI

Service d’ophtalmologie et Equipe d’Accueil «Biologie,
Imagerie et Ingénierie de la Greffe de Cornée» BiiGC
CHU de Saint-Etienne

directement mesurables avant et aprés greffe. Ceux-ci
permettent d’évaluer précisément la qualité du greffon. Ces
parametres conditionnent directement la transparence chez
le receveur et la survie du greffon dans le temps. Parmi eux,
deux parametres sont primordiaux : la transparence au moment
de la délivrance et la densité cellulaire endothéliale (DCE,
exprimée en cellules/mm?).

m Qualité endothéliale

La qualité intrinseque d’un greffon est définie principalement
par la DCE et dans une moindre mesure par la morphométrie
(régularité de taille et de forme) des cellules endothéliales (CE).
Elle conditionne en grande partie la survie du greffon dans le
temps. Le grand recul acquis avec les receveurs de greffes
perforantes a permis de démontrer sans équivoque qu’une
perte endothéliale inexorable se produisait tout au long de la
période postopératoire, a un rythme variable selon le délai
(trés rapide durant les premiers mois, rapide pendant les
premieres années puis beaucoup plus lent méme en I'absence
d’événements intercurrent) et selon I'indication chirurgicale
(moindre chez le kératocone et le Fuchs, majeure dans les
dystrophies bulleuses par exemple). La survenue de deux
événements intercurrents (rejet et hypertonie) accélére encore
cette perte cellulaire qui conduit souvent a terme a la perte de
transparence par épuisement endothélial tardif. A ce stade la
seule solution est le changement de greffon. Plusieurs études
démontrent clairement que la DCE au moment de la greffe
conditionne la survie dans le temps, les greffons les plus riches
initialement étant ceux qui ont la plus grande probabilité de
survie prolongée voire trés prolongée.

Le probléme semble encore plus aigu pour les greffes endothé-
liales puisque jusqu’a présent, toutes les techniques de
découpes postérieures mécanisées ou manuelles, toutes les
techniques d’introduction du greffon dans la chambre antérieure
sont suspectées, plus ou moins fortement, de majorer le
traumatisme endothélial par rapport a une greffe perforante.
Le recul de la plupart des séries est encore limité et le nombre

N°108 - Tome 12 - octobre 2007 - RéfleXions Ophtalmologiques

25



Adaptation des banques de cornées a la préparation et a I’évaluation des greffons cornéens ...

Figure 1: Visualisation de I'endothélium d’un greffon sous microscope
optique apreés 4 minutes d’exposition au NaCl 0.9%. Cette photo
illustre la difficile tache des banques de cornées pour déterminer la
densité cellulaire endothéliale : les cellules nont pas toutes des
contours bien définis, ne sont pas visibles dans tout le champ et le bruit
de fond de I'image est important. (objectif x10. Barre = 200 jim))
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Figure 2 : Analyseur endothélial. Un microscope optique est équipé d’une
caméra numérique. Les images endothéliales sont analysées par un logiciel
dédié qui reconnait les contours des cellules. La densité cellulaire
endothéliale ainsi que la morphométrie cellulaire (coefficient de variation
de la surface et pourcentage de cellules ayant 5, 6 et 7 voisins) servent a
valider ou exclure le greffon.
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de patients modeste. Les premieres séries publiées font état
de pertes endothéliales qui peuvent, dans certains cas, paraitre
modérées, comparables a celles de la greffe perforante mais
qui demandent a étre confirmer par d’autres séries et, parfois,
avec une méthodologie plus adaptée (prise des photos et
évaluation a I’aveugle de la technique de greffe au minimum,
mesures de DCE par un comité de lecture indépendant au
mieux).

Dans d’autres séries présentées lors de congrés internationaux,
la perte endothéliale constatée parait beaucoup plus importante
que dans des séries de KP réalisées pour des receveurs
similaires (Fuchs, Bulleuse du pseudophaque).

Enfin certains rapports publiés attestent malgré tout de cette
perte endothéliale importante (2. Les nombreux autres
avantages présentés par les greffes endothéliales (meilleur
respect de I'architectonie cornéenne, astigmatisme réduit,
récupération rapide, possibilité de regreffe aisée, probable
réduction des rejets) ne remettent pas en question cet aspect
mais semble indiquer, coté banque, la nécessité de sélec-
tionner pour la greffe endothéliale les greffons les plus
riches en CE (mais quel seuil ?).

Rappelons que les CE ne sont pas visibles spontanément au
cours de la conservation des greffons en organoculture. Elles
sont rendues visibles temporairement par exposition courte
dans du chlorure de sodium isotonique (0,9%) qui, par effet
osmotique dilate les espaces intercellulaires et fait apparaitre
les cellules sous un simple microscope optique (Figure 1).

L'observation des CE permet alors de déterminer la DCE par
comptage d’un petit échantillon (quelques centaines de CE
sur les 300 000 que contient une cornée) et en I'extrapolant.
Depuis quelques années un accent particulier a été mis sur la
nécessité de fiabiliser ce comptage dont le résultat est
primordial pour qualifier ou détruire un greffon 4.

Un seuil (2000 cellules/mm2) a été fixé empiriquement il y a
prés de 20 ans pour valider une cornée pour la greffe perforante.
Il correspondait au meilleur rapport entre résultat clinique
satisfaisant d’un coté et taux de destruction acceptable par les
banques de I'autre. Abaisser le seuil reviendrait a faire courir
le risque d’échec endothélial précoce. L'augmenter ferait courir
le risque de pénurie de greffons par exces de destruction a
la banque. On comprend I'importance de compter les CE avec
une méthode calibrée, précise et reproductible (en un mot :
validée).

Nous militons depuis plusieurs années, avec d’autres équipes,
pour I'utilisation d’outils modernes d’imagerie (microscope
+ caméra numérique) et d’analyse d’image (logiciels
dédiés)® " (Figure 2). Ces analyseurs endothéliaux tendent &
se généraliser aux dépends des comptages manuels. Ils
contribuent de plus fortement & améliorer la tragabilité des
analyses. Siune analyse endothéliale fiable est un pré requis
indispensable pour valider les greffons perforants, son
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importance parait encore plus grande pour les greffons
lamellaires postérieurs. L'utilisation d’un analyseur
endothélial semble s’imposer pour les banques qui
fournissent ou vont fournir des greffons endothéliaux.

# Evaluation expérimentale des méthodes
de découpe posteérieure
Des procédures d’évaluation ex vivo des différentes méthodes
de découpe peuvent étre réalisées avant de diffuser plus
largement les techniques chirurgicales. Il est en effet possible
de mesurer expérimentalement la toxicité endothéliale des
manipulations imposées a la cornée en utilisant plusieurs
techniques complémentaires. La DCE peut étre précisément
déterminée aprés coloration endothéliale au rouge alizarine,
pour peu que I’on utilise un analyseur validé. Le comptage
endothélial permet d’identifier les zones cellulaires franchement
altérées mais ne donne aucune indication sur la viabilité
cellulaire.
Notre laboratoire a récemment utilisé un test de viabilité
cellulaire courant en biologie cellulaire pour I'adapter aI'étude
de la totalité de la surface endothéliale d’un greffon. Cette
triple coloration (Calceine-Ethidium homodimere-Hoechst)
permet de dénombrer I'ensemble des cellules (Hoechst +) et
de distinguer les cellules mortes (Ethidium +) des cellules
viables (Calcéine+). Elle permet également de mettre en
évidence une population de cellules probablement Iésées et
vouées a la mort (Calceine-/Ethidium-) (Figure 3).
La technique est simple et reproductible et a été optimisée
par I'utilisation d’un microscope 3D et I'analyse d’image (2.
Cette analyse expérimentale (le greffon est détruit par la
technique) permet ainsi d’évaluer trés précisément le capital
cellulaire endothélial réel du greffon prét a I’emploi. Réalisée
sur un nombre suffisant de greffons et en comparant, pour les
deux cornées d’un méme donneur, cornée découpée et cornée
non découpée, elle permettra de connaitre les effets déléteres
de chaque type de découpe pour orienter les choix chirur-
gicaux.
Une approche identique pourrait également parfaitement étre
réalisée pour évaluer ce capital restant aprés introduction du
greffon dans la chambre antérieure, en mimant une chirurgie
sur un ceil animal, puis en ouvrant la chambre antérieure pour
retirer le greffon et I’analyser immédiatement. Ces approches
expérimentales visent a déterminer le capital endothélial
réellement greffé. Elles devraient pouvoir expliquer une grande
partie de la perte cellulaire mesurée en postopératoire précoce
par la plupart des greffeurs actuels.

# Transparence

La transparence est évidemment la premiére caractéristique
de lacornée. La délivrance d’un greffon « clair » est la priorité
numéro 1. Cette nécessité d’évaluation n’est pas spécifi-

Figure 3 : Triple coloration endothéliale par Hoechst (bleu), Ethidium
homodimeére (rouge) et Calcéine (vert) d’un greffon ayant eu une découpe
lamellaire postérieure. Tous les noyaux sont colorés en bleu.

Les cellules vertes (C+) sont des cellules vivantes ayant une activité métabolique
normale. Les cellules mortes ont un noyau rouge (E+) et n'ont pas d'activité
métabolique (C-). Les cellules H+C-E- sont probablement déja fortement lésées.

quement liée a I’émergence des nouvelles greffes lamellaires
mais fait de toute fagon partie des challenges a relever par les
banques pour les années a venir. Elle pourrait également
participer a la sélection des greffons, en permettant de réserver
pour la greffe endothéliale les greffons a endothélium sain
mais présentant des anomalies de transparence.

En pratique cependant, le contrdle de cette transparence pose
plus de difficulté qu’il ne parait. Plusieurs obstacles existent.
L’évaluation au moment du prélevement est peu fiable du fait
des modifications post mortem non spécifiques : cedeme
épithélial de refroidissement, plis endothéliaux d’hypotonie,
abrasions épithéliales mécaniques sans conséquence mais
dégradant I'aspect du tissu sur le cadavre... Ce contrdle a la
morgue permet d’éliminer uniquement les plus grosses
anomalies, les préleveurs ayant d’ailleurs plutdt la consigne de
prélever par exces pour ne pas se priver de cornées qui au
final se réveleront parfaites. En France, le prélevement exclusif
de la collerette cornéosclérale et non du globe oculaire ne
permet pas un contrdle a la lampe a fente comme cela se fait
dans les banques de cornées de plusieurs autres pays
européens (en particulier Pays Bas et Royaume Unis) lors de
laréception des prélevements. L'observation a la lampe a fente
de la cornée immergée dans son milieu de conservation est
trés difficile car d’une part, le flacon commercialisé par le seul
fournisseur francais n’est pas adapté pour cette observation
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et car d’autre part, le milieu contient un indicateur de pH coloré
(rouge phénol). La troisiéme difficulté est de toute fagon liée
a I’expertise nécessaire pour reconnaitre les anomalies
cornéennes susceptibles d’influencer la transparence aprés
greffe.

Au total et en pratique courante, la détection des anomalies de
transparence se fait de maniére subjective, a I’eeil nu du
technicien qui « mire » le greffon cornéen au travers du flacon.
Aucune donnée quantitative n’est disponible. Le contrdle ultime
est réalisé au bloc opératoire par le chirurgien. Les anomalies
qu’il est souhaitable de détecter ne sont pas exceptionnelles :
petites taies centrales sous épithéliales, dystrophies stromales
aux stades initiaux, dystrophie crocodile sénile prononcée,
séquelles de kératites (kératite en arbre mort des kératite de
I’enfance, kératite interstitielle, petite disciforme méta
herpétique...), incisions de kératotomies radiaires en sont les
principales. Méme si rares sont les cas rapportés dans la
littérature, chaque équipe possede quelques exemples de
greffes réalisées avec des greffons porteurs d’anomalies ayant
échappées a tous les contrdles. Quelques solutions expéri-
mentales ont été proposées dans la littérature au cours de la
derniére décennie mais aucune n’a connu de développement
concret. Notre équipe a développé un dispositif simple, spéci-
figuement adapté pour la quantification de la transparence
des cornées conservées dans les banques (Figure 4). Ce
dispositif, en cours de validation dans la banque de cornée
de Saint-Etienne (Etablissement Frangais du Sang

on et a I’évaluation des greffons cornéens ...

Auvergne/Loire), est basé sur I'analyse d’image d’une mire
spécifique visualisée a travers le greffon 3. Il fournit une
évaluation objective et reproductible de la transparence ainsi
que des mesures précises utiles pour par exemple sélectionner
les collerettes suffisamment larges pour étre fixées sur une
chambre artificielle de découpe. Il offre d’autre part une
tragabilité indispensable dans les banques. Il devrait permettre
de détecter les anomalies citées ci-dessus et de classer les
cornées pour faciliter leur sélection en fonction des
indications et des techniques envisagées. |l sera alors facile
de réserver celles qui sont objectivement les moins transpa-
rentes pour les greffes endothéliales.

Sélection des greffons en fonction
des techniques, des indications et
des receveurs

Le perfectionnement des méthodes d’analyse des greffons
cornéens devrait permettre dans un avenir assez proche une
véritable sélection des cornées pour les orienter vers des
receveurs particuliers en fonction de I'indication chirurgicale
et du type de greffe envisagée, perforante, lamellaire antérieure
ou postérieure. Les cornées a large collerette sont certaines
de pouvoir bien étre fixée sur les chambres artificielles de

découpe. Les cornées ayant I'endothélium le plus

de avec mire

Plissement moyen: 20.9%

l Diam. danalyse; 7.9 mm I

Tramsparence moyeine: 66.7%

) riche pourraient étre sélectionnées en priorité pour
les greffes endothéliales de méme que celles
présentant un endothélium sain mais un défaut de
transparence.

Al'opposé, latransparence devient le seul critére
a prendre en compte pour les greffes lamellaires
antérieures. Un endothélium ayant une DCE
inférieure a 2000 cell/mm2 peut étre réservé a cette
découpe permettant ainsi d’utiliser des greffons

geometriq c

graphie de

P

habituellement détruits car inaptes a la greffe
perforante. Il faut cependant prévoir alors un
greffon de secours... en cas de perforation
Descemétique lors de la préparation du lit receveur.
Certains auteurs ont méme présenté I'utilisation de
laméme cornée pour greffer 2 patients en lamellaire
antérieur et postérieure. Les greffons destinés a la
greffe perforante doivent, quant a eux, avoir toutes

: 13.00 mn

m
Diametre mini cornée claire: 1184 mn

Transparence moyenne: 62.2% J

Figure 4 : Exemple de rapport d’‘analyse de la transparence d’un greffon par analyse d’image
combinant I'analyse d’une image de la cornée photographié sur une mire calibrée et rétro éclairée et
celle d’une image sans mire. Le logiciel, en cours de validation dans un Projet Hospitalier de Recherche
au CHU de Saint-Etienne (Pr P Gain, PrJ Maugery) permet de quantifier objectivement transparence et
plissement (données en unité arbitraire) dans le centre de la cornée. Il fourni le diamétre de la sclére et
détecte le gérontoxon.
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les qualités a la fois !

[l apparait évident a travers ces exemples que la
cohabitation des 3 types de greffe dans un méme
centre oblige & repenser I'organisation de la banque
de cornée, non seulement en terme d’expertise
des greffons, de sélection mais aussi en terme de
distribution aux chirurgiens.
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Découpes cornéennes a la banque
de cornée

Ce dernier aspect dans |'adaptation des banques aux greffes
lamellaires appartient a un futur plus lointain. La délivrance
en routine de greffons prédécoupés nécessitera en effet de
franchir plusieurs obstacles scientifiques, médicaux et adminis-
tratifs. Les objectifs de ces découpes sont multiples : stabiliser
et standardiser les techniques, évaluer la qualité de la découpe
elle-méme et du tissu aprés découpe, fournir des greffons «
ready to graft », de qualité connue, a tous les chirurgiens pour
permettre, si cela s’avérait souhaitable, de diffuser ces
techniques a des centres chirurgicaux dépourvus de dispositifs
de découpe onéreux (chambres artificielles, microkératomes,
instrumentation spécifique).

La découpe pour greffe lamellaire antérieure pose en théorie
peu de probléme et pourrait étre envisagée a la banque a
I’épaisseur souhaitée. |l faudra cependant déterminer expéri-
mentalement les conditions optimales de découpe (greffon
libre ou repositionner dans son lit cornéen résiduel), de délai
entre découpe et greffe et de milieu de conservation. En effet,
une section horizontale dans le stroma s’accompagne obliga-
toirement d’un cedéme plus important si le greffon estimmergé
de nouveau dans son milieu que s'il est greffé immédiatement.
En cas de greffon de pleine épaisseur dont seule I'endothélio-
Descemet est retirée, la réalisation de la manceuvre a la banque
de cornée présente moins d’intérét car le geste est de réalisation
aisée au bloc opératoire.

La préparation de greffons endothéliaux représente un véritable
défi pour les banques. Il faut la encore trouver la meilleure
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technique de découpe ou de dissection. Cette technique devra
probablement étre un compromis entre finesse du stroma
résiduel pour éviter les interfaces délétéres et préservation
endothéliale maximale. La encore, tout reste a inventer. Il
semble possible de préserver un greffon endothélial quelques
jours en organoculture mais I'impact réel d’une découpe suivie
d’une conservation, d’un transport et d’une greffe devra étre
évalué précisément avant que la technique ne puisse étre
diffusée.

Enfin, pour conclure il faut envisager, a bien plus longue
échéance cette fois, la possibilité de distribuer des greffons
endothéliaux prédécoupés et dont I'endothélium aura en plus
été enrichi par des techniques de biologie cellulaire de relance
contrélée du cycle cellulaire endothélial...

En pratique, les banques répondent & un cahier des charges
déja extrémement lourd et nos demandes chirurgicales doivent
rester raisonnables. Tout changement de pratique impose de
modifier les «procédés» en vigueur dans la banque, de les
soumettre a I'autorité de santé compétente (AFSSAPS) pour
étre validés. Aussi convient-il certainement de ne proposer
que les protocoles ayant déja été bien évalués en amont au
cours de travaux de recherche et/ou rapportés dans des essais
de bon niveau de preuve. De fagon concréte, la préparation
spécifique de greffons prédécoupés pour greffe lamellaire
devra trés probablement d’abord étre validés dans quelques
centres pilotes ayant la maitrise de I’ensemble des éléments,
depuis le prélevement jusqu’au suivi des premiers patients
greffés. Il nous parait indispensable de trouver le bon équilibre
entre immobilisme et précipitation. Il existe des précédents
en ophtalmologie (LCA et dystrophies bulleuses, encore dans
le trio de téte des indications de greffe cornéenne en France)
pour nous inciter & la prudence. |
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Surface oculaire

Conserver les collyres
ou la surface oculaire ?

a réglementation exige que tout

flacon de collyre contienne un

conservateur pour éviter, ou
plutdt retarder, la contamination de la
solution aprés son ouverture. Ces
conservateurs doivent tuer les germes
susceptibles de devenir pathogénes
lors d’une éventuelle introduction a la
surface de I'eeil, mais sans altérer les
tissus oculaires, ce qui constitue une
gageure que I'industrie pharmaceutique
tente de résoudre depuis des décennies,
en cherchant le moins mauvais
compromis entre toxicité pour les
germes et non-toxicité pour les tissus.
Les progrés de la pharmacologie
oculaire moderne ont ainsi mis a la
disposition des ophtalmologistes un
grand nombre de médicaments topiques
efficaces et globalement bien tolérés,
éliminant progressivement les produits
les plus toxiques ou allergisants, comme
le mercure ou la chlorhexidine. Il est vrai
qu’a l’exception de quelques cas
d’allergie aigué, survenant dans les
heures ou les jours suivant I'instauration
d’un traitement, la plupart des
médicaments de I’ophtalmologie
moderne sont apparemment bien
tolérés, méme en utilisation prolongée.
Des accidents aigus peuvent survenir
chez n’importe quel patient, avec
n'importe quel produit. Méme en
utilisation chronique, comme c’est le
cas dans les sécheresses oculaires, les
allergies ou le glaucome, les
picotements, brllures ou autres signes
d’intolérance sont souvent mis sur le
compte de la maladie initiale, ou jugés
trop accessoires pour faire reconsidérer
le traitement.

CHRISTOPHE BAUDOUIN

Service d’Ophtalmologie Il - CHNO XV-XX - Paris

Pourtant, pour peu que I'on'y préte plus
d’attention ou que 'on utilise des outils
d’évaluation plus fins, la surface
oculaire, et par |a méme le confort des
patients, sont souvent beaucoup plus
touchés par les traitements locaux. Une
étude récente M estime a 24% la
fréquence des maladies de la surface
oculaire consécutives a des problémes
iatrogénes nécessitant un avis en milieu
spécialisé. Outre les simples problemes
de confort, des anomalies graves
peuvent en effet se développer a bas
bruit, et ne se manifester que tres
tardivement, parfois de maniére
totalement inattendue.

Mécanismes
d’intolérance
medicamenteuse

® Mécanismes
immunologiques

Les réactions d’intolérance aux
médicaments ayant un substrat
immunologique représentent en
moyenne 3 a 10% des prescriptions,
mais le mécanisme immunologique est
souvent trés difficile a identifier, car il
peut étre primitif ou secondaire, et
souvent indiscernable d’une réponse
inflammatoire non spécifique. Malgré
le terme d’allergie habituellement utilisé,
ces réactions répondent rarement a un

Figure1:

Blépharite d'origine allergique liée au conservateur et venant
aggraver la pathologie de la surface oculaire sous-jacente

mécanisme d’hypersensibilité
immédiate de type |, mais plutot a celui
d’une hypersensibilité retardée de type
IV, méme si des combinaisons entre les
différents mécanismes peuvent
exister @,

La plupart des médicaments ont un
poids moléculaire faible, compris entre
500 et 1000 daltons, et ne sont pas
immunogénes directement. Pour le
devenir, ils doivent former avec les
protéines du sujet des conjugués
stables qui seront alors sensibilisants:
ils se comportent ainsi comme des
haptenes. Parfois, ¢c’est un métabolite
ou un produit de dégradation du
médicament, voire une impureté, qui
constituent I'hapténe sensibilisant. Les
manifestations dans ces cas sont essen-
tiellement palpébrales, créant ou
aggravant des blépharites souvent
difficiles a différencier de la pathologie
sous-jacente (Figure 1).
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® Irritations et effets
toxiques

Certains médicaments sont seulement
irritants @3, par un effet cytotoxique pur,
leur pH, I'osmolarité de la solution ou
méme une photosensibilisation.
Certaines substances peuvent étre aller-
gisantes a faible concentration et
irritantes a fortes doses. La toxicité du
produit peut entrainer la nécrose des
cellules cornéo-conjonctivales ou
induire une cascade de mécanismes
actifs aboutissant a leur dégénéres-
cence par apoptose. Dans les deux cas,
les tissus de la surface oculaire ainsi
agressés vont induire des réactions
inflammatoires réactionnelles, sur un
mode de réponse cicatricielle plutot
qu’immunologique. Les médiateurs de
I’inflammation sont cependant trés
similaires, quel qu’en soit le mode de
déclenchement, et les infiltrats inflam-
matoires sont peu différents. Toutefois,
le mode souvent chronique de ces effets
irritatifs conduit & long terme & une infil-
tration permanente par des cellules
inflammatoires et des fibroblastes.

Théoriquement, a la différence des
réactions immunologiques qui
demandent une sensibilisation
préalable, les effets toxiques peuvent
se manifester dés le premier contact.
Bien souvent, cependant, ils n’appa-
raissent qu’aprés une dose cumulée,
ce qui peut demander plusieurs
semaines, mois ou méme années, ou
n’apparaitre que sur des surfaces
oculaires déja malades, comme c’est
le cas des syndromes secs oculaires ou
des allergies chroniques (Figure 2).

les collyres ou

® Mécanismes indirects
de toxicité

La toxicité de certains médicaments
peut s’exercer de maniére indirecte ®.
C’est le cas par exemple des antibio-
tiques, des antiviraux et des corticoides
qui entrainent une modification de la
flore microbienne conjonctivo-
palpébrale. Ces agents favorisent ainsi
les infections bactériennes ou
mycotiques en sélectionnant des
germes résistants et en abaissant (pour
les corticoides et certains antiviraux)
les défenses immunitaires locales. Des
conjonctivites ou des blépharites
chroniques peuvent en résulter.

Certains effets passent par une
altération du film lacrymal qui va indirec-
tement perturber la surface oculaire.
Une toxicité directe des conservateurs
pour les mucocytes conjonctivaux ou
goblet cells, une diminution de la
sécrétion lacrymale aqueuse principale
(parasympatholytiques, vasoconstric-
teurs), ou un effet détergent pour la
phase lipidique du film (en particulier
avec les ammoniums quaternaires, qui
constituent la classe actuelle principale
des conservateurs), essentielle pour
retarder son évaporation, sont autant
d’effets toxiques tres fréquemment
rencontrés avec de nombreux
médicaments et surtout avec leurs
conservateurs (Figure 3).

A l'inverse, les corticoides peuvent
stimuler les sécrétions meibomiennes
etinduire une blépharite séborrhéique.

Figure 2 : Kératite toxique diffuse liée au conservateur.
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L’obstruction des voies lacrymales par
des mécanismes inflammatoires et/ou
immunologiques (antiviraux, dépots
d’adrénochrome, conservateurs
toxiques) peut également constituer un
mécanisme perturbateur important pour
la surface oculaire, avec des modifica-
tions du drainage lacrymal et de la flore
microbienne. Dans ces conditions, le
larmoiement induit devient trés difficile
ainterpréter.

Enfin, il ne faut pas oublier toutes les
combinaisons possibles entre divers
mécanismes, qui rendent extrémement
complexes les tableaux clinico-
biologiques et difficiles leur diagnostic
et leur fraitement. Les conservateurs
administrés sur des yeux secs ou
allergiques vont ainsi tre cytotoxiques
pour les cellules épithéliales déja
fragilisées, détruire les mucocytes
survivants et dissoudre un film lacrymal
déja pathologique. Comment interpréter
alors la part respective de la pathologie
initiale, qui touche elle-méme le film
lacrymal et ses constituants, et des effets
aggravants d’une partie de son
traitement, venant paradoxalement
annihiler |'effet thérapeutique du principe
actif ou du lubrifiant ?

e0o0
Les conservateurs

Bien qu’utilisés a faibles concentra-
tions, les conservateurs ne sont pas
anodins, ni pour le médicament dont ils

Figure 3 : Altération du film lacrymal avec rupture précoce du

film lacrymal.



Conserver

peuvent modifier les caractéristiques
chimiques ou la stabilité, ni pour la
surface oculaire. Tous les conservateurs
montrent un degré significatif de
toxicité, signalé depuis trés longtemps
(dés 1941 pour le chlorure de benzal-
konium). Les effets toxiques des
ammoniums quaternaires sont les mieux
étudiés 9. Ils sont pourtant souvent
négligés, au point que les fiches
techniques des médicaments n’en
mentionnent pas toujours la concen-
tration, en les considérant comme un
excipient anodin, bien que celle-ci soit
déterminante pour des substances dont
le pouvoir irritatif est dose-dépendant.

Les deux grandes classes de conser-
vateurs sont les dérivés mercuriels et
les ammoniums quaternaires, plus
accessoirement la chlorhexidine, le
parahydroxybenzoate de méthyle
(paraben) ou les dérivés alcooliques.
Les dérivés mercuriels, souvent utilisés
dans les collyres les plus anciens, sont
désormais abandonnés en raison d’une
fréquence plus élevée d’allergies et
surtout des problémes écologiques liés
al'industrie du mercure.

Le chlorure de benzalkonium est devenu
le principal conservateur des collyres
modernes, en raison de son assez faible
taux d’allergies a court terme. Sa
concentration varie entre 0,004 et
0,02%. C’est une molécule toxique non
seulement pour les germes contre
lesquels elle est chargée de lutter, mais
également pour la surface oculaire “-9),
Le chlorure de benzalkonium est
directement cytotoxique pour les
cellules épithéliales, méme a trés faible
concentration (celle des collyres actuel-
lement commercialisés), mais il posséde
également des propriétés surfactantes,
par lesquelles il dissout la phase
lipidique du film lacrymal et induit donc
une sécheresse oculaire qualitative.

les collyres ou

Conservateurs et
allergie

L'utilisation d’un collyre conservé avec
un ammonium quaternaire est particu-
liecrement illogique lorsqu’il s’agit de
soigner une surface oculaire déja altérée
par une pathologie sous-jacente. Le film
lacrymal est constitué de trois couches
dont deux, la couche muqueuse et la
couche lipidique, sont essentielles a la
stabilité du film lacrymal et a la
protection de la fragile et complexe
surface oculaire. Détruire les
mucocytes ™ et déstabiliser la phase
lipidique en la dissolvant est donc pour
le moins contreproductif lorsqu’on lutte
contre une inflammation chronique dont
on sait qu’elle altére souvent profon-
dément le film lacrymal. Nombre de
malades vont d’ailleurs se plaindre que
les gouttes aggravent leurs symptémes
et préferent les arréter en retrouvant
leur symptomes initiaux plutdt que les
sensations de brllures que les collyres
surajoutent. Cependant, nombre de
patients, fideles a leur prescription, et
mettant leur douleur sur le compte de
la maladie sous-jacente, vont s’enfermer
dans un cercle vicieux ou le collyre
soulage temporairement, par son effet
lubrifiant ou anti-inflammatoire, mais
en méme temps induit une instabilité
supplémentaire du film lacrymal et
nécessite des instillations de plus en
plus répétées.

Il serait faux de penser que le conser-
vateur détruit la surface oculaire et les
études cliniques a court terme ne
retrouvent en général que peu d’effets
violemment toxiques, mais dans le long
terme et sur des yeux fragilisés, ces
molécules entrainent des modifications
profondes des systemes de défense
oculaires et induisent des réactions
inflammatoires a bas bruit.

Dans le cas du glaucome, ou la surface
oculaire est en principe normale au
début de la maladie, ces effets toxiques

la surface oculaire ?

et inflammatoires ont été largement
démontrés &', Dans des pathologies
elles-mémes inflammatoires, comme
les allergies chroniques ou les
syndromes secs, les symptomes sont
eux-mémes trés difficiles a différencier
entre maladie préexistante et
aggravation iatrogéne. Dans le doute il
faut partir du principe que la
suppression du conservateur ou au
moins la réduction de sa quantité
lorsqu’on ne peut pas le supprimer
complétement, est un principe de base
du traitement des pathologies
chroniques.

[l est vrai que I'industrie pharmaceu-
tique, qui a ses propres impératifs
techniques, réglementaires et
économiques, n'a jamais été incitée ni
valorisée par les pouvoirs publics pour
éliminer les conservateurs. Quelle que
soit la technique utilisée, supprimer le
conservateur colte en effet beaucoup
plus cher a la fabrication que produire
un collyre dans un flacon normal avec
son conservateur. Les études cliniques
a court terme ne permettent pas de
dégager mieux que des tendances et
les pathologies initiales empéchent de
faire la part du conservateur et de la
maladie dans la souffrance des patients,
d’autant que beaucoup d’effets des
conservateurs ne créent que des
réactions inflammatoires a bas bruit qui
mettent des années pour se révéler.

La toxicologie oculaire a connu de
profonds développements depuis
quelques années, tant sur le plan
physiopathologique que thérapeutique.
Une meilleure connaissance des
mécanismes de |'allergie médicamen-
teuse, la mise en évidence d’effets
toxiques, parfois trés discrets mais
susceptibles d’entrainer des compli-
cations tardives séveres, et surtout le
développement progressif de collyres
sans conservateur sont donc des
progrés indéniables dans un domaine
jusqu’a présent marginalisé aux
quelques cas d’allergie de contact. ®
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Acuvue : deux nouvelles actualités

Lancement d'un rayon additionnel de 8,80 mm
en Acuvue® Oasys™

Le 1¢ novembre prochain, étant donné le succés Acuvue® Oasys™ with
Hydraclear® Plus sur le marché francais, J& Vision Care lancera un rayon
additionnel de 8.80 mm.

Il permettra de proposer aux porteurs présentant des cornées marginales avec
un fort aplatissement, les bénéfices d'Acuvue® Oasys™ : la sensation d'un ceil
sans lentille grace a la Technologie Hydraclear® Plus et un matériau str
pour un minimum d‘impact physiologique.

Finis les oublis pour les porteurs de lentilles Acuvue®
2 semaines !

Les porteurs de lentilles Acuvue® en renouvellement 2 semaines recevront
désormais un SMS personnalisé d'alerte leur rappelant la date d'échéance de
leurs lentilles.

Ce nouveau service est gratuit et disponible sur le site www.acuvue.fr.

Ce SMS est un rappel (améliorant I'observance) des modalités de renouvellement
aux porteurs de lentilles sans évidemment se substituer au respect de la
prescription médicale.

D’aprés deux communiqués de presse
de Johnson & Johnson Vision Care France
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France Lens:
deux nouveautés
dans la chirurgie de la cataracte

France Lens lance deux nouveaux produits :

le Pack Optipack 1.5 et le Pack Hydrophopack 2.0.
Pour la premiére fois, le chirurgien et son équipe auront
tout a portée de main en une présentation unique.
Chaque pack contient une lentille intraoculaire et un concept
d'injection a usage unique Injectolens comprenant un
injecteur et une cartouche d'injection.

o Le pack Optipack 1.5 contient une nouvelle lentille,
Optilens, en acrylique hydrophile pour une micro-incision
chirurgicale inégalée a ce jour, a savoir 1.7mm.

C'est un matériau hydrophile de nouvelle génération alliant
souplesse, facilité d'injection et grande stabilité dans |"ceil.

e Le pack Hydropack 2.0 contient une nouvelle lentille,
Hydropholens, en acrylique hydrophobe jaune qui filtre
la lumiére bleue.

Matériau de nouvelle génération a déploiement rapide
(-de 10secondes), il offre une grande stabilité dans I'ceil.
Lincision chirurgicale se situe autour de 2.2 mmen fonction
de la technique utilisée.

D’aprés un communiqué de presse de France Lens



Femtoseconde

2¢me Conférence Internationale sur les
LASER Femtoseconde en Ophtalmologie

Second International Conference on Femtosecond Lasers in Ophthalmology
(ICFLO-2007) - 1er juin 2007, Montréal, Qc, Canada

e deuxiéme congres international
Lsur les LASERS femtoseconde en

ophtalmologie (ICFLO-2007) s’est
tenu le premier juin 2007 a Montreéal.
Organisé par les professeurs Isabelle
Brunette( (Département d’ophtalmo-
logie, Université de Montréal) et
Tsuneyuki Ozaki® (INRS-EMT, Varennes,
Canada), il fait suite a un premier
épisode organisé en 2005 par les
professeurs Gérard Mourou (LOA,
ENSTA-Ecole polytechnique, Palaiseau,
France) et Jean-Marc Legeais (Service
d’ophtalmologie, Hotel Dieu de Paris).
L'objectif de I'IlCFLO est de réunir
régulierement les intervenants
médecins, physiciens et industriels
travaillant dans le domaine des LASERS
femtoseconde appliqués au monde de
I’ophtalmologie. Le pari est réussi et le
résumé des communications qui suit
montre bien le potentiel majeur de
développement de cette discipline ultra
spécialisée.

Pour faciliter |a lecture de ce résume,
les communications ont été regroupées
par séquences thématiques.

Les interaotions )
Laser-tissu cornéen

La communication du Dr. Jean Claude
Kieffer (INRS-EMT-Canada) rend bien
compte des difficultés des physiciens
des LASERS a modéliser I'interaction
complexe de leurs LASERS avec les

DAviD TouBoUL

Praticien Hospitalier, Service d’Ophtalmologie du Pr. Joseph Colin,

CHU Pellegrin, Université Bordeaux 2

ISABELLE BRUNETTE™, TSUNEYUKI OzAKI?

tissus biologiques. Ces travaux de
recherche soulignent que I'optimisation
de la qualité de I'interaction passe par
trois conditions importantes :

o Un travail au seuil du claquage optique
pour limiter les effets collatéraux
associés.

o Une longueur d’onde comprise entre
un et deux microns pour une pénétration
intra-tissulaire suffisante limitant les
phénoménes de diffusion et
d’absorption.

o Une durée des pulse la plus courte
possible (proche de quelques dizaines
de fs) pour optimiser la qualité du
plasma.

La communication de Ronan Le Harzic
(IBMT - Allemagne) mesure expéri-
mentalement les risques oculaires
rétiniens lors de la découpe de la cornée
par LASER femtoseconde et conclu en
I'importance de minimiser I'énergie
délivrée par impulsion, a travailler avec
une forte ouverture numérique et a
limiter la durée de la chirurgie.

L’étude de V. Patel (Mayo Clinic -
Rochester, USA) compare dans une
série de 21 patients randomisés I'effet
de I'activation kératocytaire apres LASIK
conventionnel et femtoLASIK (OD versus
OG chez le méme patient). Il mesure
aussi in vivo le coefficient de diffusion
de lalumiére dans les deux cas avec un

an de suivi. Il semble que le femtoLASIK
soit associé a une plus grande activation
kératocytaire (50 microns en arriére de
I'interface) a un mois et a une nette
diminution de leur densité a un an en
comparaison avec le LASIK mécanique.
La diffusion optique était un peu plus
forte avec le femtoLASIK a un mois post
LASIK uniquement.

o0
L'imagerie Cornéenne

L'imagerie intra-tissulaire est une étape
importante pour le développement de
LASERS femtoseconde encore plus
performants.

Le Dr. Karsten Plamann (LOA - France)
asouligné I'importance de quantifier le
pouvoir dispersif de la cornée pour
compenser la qualité de focalisation en
fonction de la nature et profondeur du
milieu a traverser. Les découpes en
profondeurs induisent une perte
d’énergie par atténuation et une
destructuration du rayonnement par
diffraction, diffusion optique au travers
du passage dans un milieu inhomogene
et parfois opaque. Son exposé introduit
un projet de recherche (projet Francais
Greco) qui vise & optimiser les découpes
LASER dans les cornées pathologiques.
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L’idée est de compenser les disparités
de qualité de focalisation par de
I"imagerie guidée par de I'optique
adaptative.

Le Pr. Joseph Bille (20/10 Perfect Vision
- Allemagne) a présenté un ambitieux
systéme de chirurgie intra-stromale
cornéen permettant d’ajuster en temps
réel la déformation réfractive induite
par un LASER intra-stromal afin
d’obtenir un effet réfractif sans avoir a
inciser la surface de la cornée. Ce
systéme futuriste combinerait les
technologies d’optique adaptative,
d’OCT et d’imagerie LASER par
génération de seconde harmonique.

Le Dr. Jeff Squier (Pulse Laboratory -
Colorado, USA) a dévoilé une nouvelle
génération de systeme d’amplification
des sources LASERS femtoseconde. Le
module s’appelle Grims et permet
d’amplifier avantageusement les perfor-
mances d’un oscillateur femtoseconde
milieu amplificateur fibré. Ainsi il est
possible d’obtenir des grandes énergies
par pulse (8 pJ) tout en gardant une
cadence de tir importante (600 kHz) et
une stabilité de production excellente.
Ce progrés technologique s’adapte
parfaitement aux besoins des applica-
tions en Ophtalmologie ou il s’agit daller
découper trés rapidement et de plus en
plus profondément dans les tissus. Le
Dr. Squier a aussi démontré qu'il état
possible d’utiliser les propriétés
physiques du plasma crées au point de
focalisation pour faire de I'imagerie
intra-tissulaire haute définition et méme
évaluer la profondeur du positionnement
du plasma dans le tissu. Ces deux
aspect permettent d’envisager a terme
un monitoring actif de la répartition des
impacts en fonction de la topographie
du tissu et des imprécisions du systeme
de focalisation. En d’autre terme un
« eye tracker intra-stromal » est
concevable.

Le Dr. Bao-Gui Wang (Friedrich Schiller
University - Germany) a présenté les
résultats sur I'imagerie des découpes
intra-stromales réalisées par LASER
nanochirurgical. Le Dr. Wang utilise
plusieurs techniques de microscopie
multi-photonique, dont I'imagerie par
auto-fluorescence et par génération de
seconde harmonique. Cette technologie
lui permet de reconstituer des images
cornéennes en trois dimensions de
haute résolution (proche du micron) sans
aucune coloration ni découpe tissulaire.
Il'explique que I'imagerie multi-
photonique est particulierement bien
adaptée a la visualisation de découpes
LASER ultra-précises en raison de la
génération d’un effet d’absorption non
linéaire par le LASER femtoseconde
pendant la découpe (longueur d’onde
comprise entre 715 et 930 nm, LASER
solide a cristal Ti :Saphir).

Le Dr. Jose Azana (INRS- EMT - Canada)
a présenté une nouvelle technique de
réflectométrie a domaine de fréquence
optique ultra-rapide optimisée grace
un systéme de conversion optique
fréquence-temps obtenu avec un nouvel
étireur linéaire (chirped fiber Bragg
grating). Ainsi, la réflectométrie a
cohérence optique peut étre utilisée
pour réaliser de la tomographie a
cohérence optique permettant de
réaliser des coupes optiques en deux
ou trois dimensions. Dr. Azana a
démontré que cette nouvelle technique
permet des acquisitions rapides au
Méga Hz, ce qui permet de faire de
I'imagerie de chaque impulsion LASER
femtoseconde. Il ajoute que la résolution
axiale, la profondeur de sondage
maximale et la sensibilité sont
optimales. En conclusion, les nouveaux
OCT basés sur la réflectométrie a
domaine de fréquence optique
pourraient devenir de trés puissants
outils d'imagerie pour I'analyse in vivo
de la structure microscopique de la
cornée.
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eoo
Les greffes de cornées

Les découpes de LASIK par LASER
femtoseconde sont désormais
reconnues comme fiables. Le Dr B. Tran
a insisté sur I'efficacité et la sécurité
des découpes secondaires pour les
retraitements de LASIK. La liberté
géométrique du LASER permettant de
réaliser les capots secondaires plus ou
moins profonds, plus ou moins larges,
des découpes de berges isolées, des
repositionnements de charniere.

Le développement de procédure de
greffes assistées par LASER représente
a présent un champ de compétition
important entre les différents fabricants.

Le Dr. Caroline Buestel (CHU de
Bordeaux - France) a détaillé les
résultats du projet Bordelais MEDOC
visant a fabriquer une station LASER
polyvalente expérimentale. Elle a montré
la faisabilité de découpes trés
complexes sur modeles ex et in vivo.
Des greffes lamellaires antérieures
encastrables en « mortaise » ont ainsi
été présentées.

Le Dr Héléne Proust (Hopital de la
Timone - France) a présenté ses
premiers cas de kératoplasties
lamellaires et transfixiantes avec le
LASER Femtec (20/10 Perfect vision).
L'analyse en OCT montre une trés bonne
congruence des découpes.

Le Dr. David S. Rootman (Toronto
Western Hospital, Ontario, Canada) a
rapporté les résultats a 3 mois des 10
premiéres greffes encastrables IEK
(Intralase Enabled Keratoplasty)
effectuées par son groupe. Il a souligné
I"utilité des incisions d’épaisseur
partielle rendant possible le transfert
des patients du LASER a la salle
d’opération lorsque ces deux unités
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sont physiquement séparées a I'intérieur
d’une méme ville. Il a aussi documenté
la supériorité, en matiere d’étanchéité,
des découpes dites en « Top Hat » ou
la portion postérieure du segment
antéro-vertical de la découpe est laissée
temporairement incompléte afin de
prévenir les déhiscences durant le
transfert du patient.

Le Dr. Dan B. Tran (Coastal Vision Laser
center- Newport Beach, USA) a proposé
de « re-surfacer » le bouton donneur
lamellaire postérieur créé par le LASER
Intralase en utilisant le LASER Excimer
en mode photokératectomie thérapeu-
tique. Le but estici d’amincir la
périphérie du greffon et d’éviter les
plissements de celui-ci une fois inséré
dans le lit receveur lors d’une kérato-
plastie endothéliale par pelage de la
membrane de Descemet. Les expéri-
mentations ex vivo semblent
encourageantes.

Le Dr. Mona Harissi-Dagher
(Massachusetts Eye and Ear Infirmary -
Boston, MA, USA) a démontré I'effi-
cacité et la simplicité des incisions
arciformes relaxantes pour astigma-
tismes géants post greffe transfixiante
de lacornée. Les résultats sont bons et
sans complication. La profondeur des
incisions est pour I'instant limitée a 400
microns avec I'Intralase mais devra étre
plus profonde dans I'avenir.

Les anneaux
intra-corneens

Le Dr. Aylin Ertan (Kurdret Eye Hospital
- Ankara, Turquie) a comparé I'efficacité
de I'insertion des INTACS au LASER
versus manuellement. L'étude compare
une centaine yeux réalisés manuel-
lement a une centaine d’yeux réalisés
au LASER femtoseconde Intralase. Les
résultats fonctionnels (acuité avec et
sans correction et équivalent sphérique)
sont significativement meilleurs dans

le groupe femtoLASER. Les résultats
kératométriques sont semblables. Il est
probable que la reproductibilité du
positionnement en profondeur et du
centrage des canaux pour les INTACS
soit la clé de cette amélioration des
performances. Le Dr. Ertan a ainsi
comparé les résultats de deux cohortes
d’INTACS posés par LASER avec des
largeurs de canaux différentes (soit
large : 6,7 x 8,2 mm ou étroit: 6,6 x 7,6
mm). Les résultats fonctionnels sont
identiques mais I'on observe plus de
complications lorsque les canaux sont
serrés (extrusion, migration. Le Dr. Ertan
déconseille donc les canaux trop étroits.
Il semblerait que la tension locale portée
autour des INTACS n'influence pas I'effi-
cacité et que celle-ci soit plutot liée ala
position et au volume occupé par les
anneaux. Par ailleurs, le Dr. Ertan détaille
les effets pervers de I'aplanation durant
la découpe LASER sur le décentrement
des découpes avec le systéme Intralase.
L'analyse de la déviation des distances
entre les INTACS pour kératocone ou
berges de LASIK et la marge pupillaire
étaient mesurées par biométrie du
segment antérieur (systeme Scheimflug
Oculus Pentacam). L’aplanation plano
induit un shift latéral de I’apex cornéen
lié¢ a la forme asymétrique de la cornée
enregard du centre de la pupille, ce qui
fausse le centrage des découpes sur la
pupille avant la découpe. Un shift moyen
du centrage horizontal de 612 (+/- 380)
microns a été retrouvé dans le groupe
LASIK et de 788 (+/- 500) microns pour
le groupe INTACS. Une aplanation
courbe pourrait minimiser cet effet mais
induit plus de complexité technologique.

ee0o
La presbytie

Le Dr. Holger Lubatschowski (LASER
Zentrum Hannover - Allemagne) a
démontré sur modeles expérimentaux
ex et in vivo I'efficacité potentielle du
LASER femtoseconde pour augmenter
la flexibilité du cristallin. Il s’agit de

découpes ultra fines situées dans les
lames périphériques du cristallin, a
distance du sac capsulaire. Plus de 400
microns d’augmentation de longueur
axiale de cristallins humains ont pu étre
obtenus ex vivo, ce qui couvrirait
largement les besoins de restitution de
la perte physiologique de I'accommo-
dation liée a la presbytie. Le Pr. Joseph
Colin (CHU de Bordeaux - France),
modérateur de la session, a souligné
que Iinnocuité au regard du risque de
cataracte n’a pas encore été démontrée
in vivo, mais ce champ d’application
spécifique des LASERS femtoseconde
pourrait s’avérer |’un des plus
passionnant dans les prochaines
années.

eo0o
Le glaucome

Le Dr. Mark Lesk (Glaucomatologue,
Université de Montréal, Qc. Canada)
résume la problématique des limitations
des chirurgies de glaucome telles qu’ac-
tuellement pratiquées. Le LASER
femtoseconde offre la possibilité
intéressante d’une ablation en
profondeur, sans incision de surface et
sans dommage collatéral, permettant
une réduction de I'inflammation post-
opératoire et un meilleur controle de la
guérison des plaies.

Dans le cas d’une chirurgie de
glaucome, les difficultés techniques
incluent la diffusion de la lumiere dans
la sclére prévenant |a focalisation de la
photoablation en profondeur et le besoin
d’une meilleure visualisation par
imagerie simultanée. Les quelques
articles disponibles sur le sujet ont été
revus.

o000
Les films sur le LASIK

Le Dr. Sameh Fanous, (La Clinique de
I'ceil de Montréal, Montréal, Qc, Canada)
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décrit a I'aide de courtes vidéos les
différentes étapes d’une chirurgie
typique de LASIK assistée par LASER
femtoseconde.

Les Lasers
commerciaux

Il existe a présent quatre sociétés
commercialisant des LASERS femto-
seconde pour la chirurgie cornéenne.
Chacune a présenté ses derniers
développements :

Le Dr. Tibor Juhasz (Intralase -
Californie, USA) arappelé le role
incontesté de pionnier technologique
d’Intralase avec a I'appui plus de 600
stations Intralase vendues dans le
monde, 1,3 millions de LASIK réalisés et
plus de 250 greffes transfixiantes déja
pratiquées. Ce succes commercial est
alahauteur des 808 Millions de Dollars
déboursés par la société AMO pour
racheter la compagnie. L’évolution du
systéme depuis son lancement en 2002
aporté sur I'accélération de la cadence,
jusqu’'a 60 kHz avec le modéle de
quatriéme génération, permettant de
découper les capots en moins de 25
secondes et d’obtenir une meilleure
qualité d’interface. Des améliorations
constantes sont prévues concernant le
domaine des greffes de cornées. Des
greffes lamellaires dépassant la limite
des 400 um de profondeur (jusqu’alors
imposée) devraient devenir possibles a
court terme.

Le Dr. Frieder Loesle (20/10 Perfect
Vision - Allemagne) a présenté les
progrés du Femtec qui se positionne
clairement sur le terrain des greffes de
cornées comme I'un des produits les
plus aboutis. Le LASER a une configu-
ration technique trés proche du LASER
d’Intralase. L’aplanation courbe le
différentie. Elle permettrait de respecter
au mieux les contraintes biomécaniques

du tissu cornéen pendant les découpes.
S’il n’y a pas de grandes différences
pour les découpes superficielles
(capots) I'avantage deviendrait décisif
concernant la qualité des découpes
profondes, tant pour le mur postérieur
que pour les berges. Il est ainsi question
de pratiquer des greffes lamellaires
postérieures par la technique FLEK
(Femtosecond Laser assisted
Endothelial Keratoplasty). Un module
de découpe arciforme intra stromal est
prévu pour relaxer I’astigmatisme
cornéen avec une précision et une
sécurité optimales.

Le Dr. Carl Anton Wirthlin (Ziemer -
Suisse) nous a présenté le LASER
femtoseconde Da Vinci dont le systeme
est trés différent de celui des deux
premiéres compagnies. La source
LASER n’est pas amplifiée, elle tourne
donc afaible énergie par pulse (>100 nJ)
et a tres haute cadence (Méga Hz).
L’encombrement et la maintenance en
sont d’autant plus diminués. Le systéme
de délivrance optique repose sur le
méme concept que pour le microké-
ratome mécanique. Le chirurgien tient
une piéce a main solidarisée a la cornée
du patient par un anneau de succion
conventionnel (Ziemer est le fabriquant
de I’Amadeus ), une fenétre d’aplanation
plane fait le contact avec la cornée, une
pellicule transparente d’épaisseur
calibrée s’interpose entre la fenétre
d’aplanation et la cornée (100 ou 140
pm) servant ainsi de « calle » pour le
LASER. La découpe se fait en moins de
30 secondes sans visualisation directe.
La géométrie du flap est plano pour les
interfaces et en pente douce pour les
berges (comme pour les microkéra-
tomes mécaniques). Il n’y a donc pas
de « gap » (espace libre) visibles apres
repositionnement du capot. La charniére
est modulable, il n’y a cependant pas
de possibilité de recentrage aprés la
succion. La qualité des découpes
semble trés bonne du fait d’une tres
grande ouverture numérique de focali-
sation. Cette derniere permet par
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ailleurs de minimiser I'effet acoustique
(bulles extrémement petites et fugaces)
et la quantité d’énergie déposée. La
reproductibilité et la prédictibilité de la
profondeur des découpes sont sans
doute trés grandes. Pour I'instant limité
par les fortes contraintes de son
systéme de focalisation, le LASER
femtoseconde Da Vinci ne permet pas
de réaliser des greffes de cornée ou la
pose d’anneaux intra-cornéens (ces
évolutions sont attendues pour 2008).
Un avantage commercial certain est la
mobilité du LASER qui passe sans
difficulté d’un emplacement a un autre
grace a la robustesse imputable en
partie a la simplicité du systéme monté
sur roulettes.

Le Dr. Dirk Muehlhoff (Carl Zeiss Meditec
- Allemagne) a présenté le concept
Visumax, tout dernier LASER femtose-
conde lancé sur le marché lors de
I’American Academy of Ophthalmology
2006. Le recul clinique est trés court
mais les caractéristiques technolo-
giques semblent combiner un peu celles
des trois derniers LASERS mis sur le
marché, confirmant ainsi un continuum
dans les innovations technologiques.
La source LASER est amplifiée comme
pour I'Intralase et le Femtec , I'apla-
nation est courbe comme pour le
Femtec et I'ouverture numérique de
focalisation est grande comme pour le
Femto LDV (tres petites de bulles). Par
ailleurs la plateforme est complétée en
option par un lit rotatif qui pivote a 180°
pour amener la téte du patient sous le
LASER Excimer MEL de la compagnie.
La précision attendue devrait permettre
des procédures d’ablation de lenticules
de cornée sous le flap évitant le recours
au LASER Excimer (procédure FLEX :
femtosecond lenticule extraction). Une
étude préliminaire sur 20 yeux de
patients myopes a été présentée avec
des résultats optiques encourageants a
3 mois.

Les Dr. Allan Slomovic (Université de
Toronto - Ontario, Canada) et le Dr.
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David Touboul (Université de Bordeaux
- France) ont présidé une table ronde
autour de six questions posées a
I’ensemble des quatre compagnies
concernant les développements futurs.

1- La question du colit devait étre posée
car elle conditionne directement le
degré de pénétration de la technologie
dans la communauté chirurgicale. Les
réponses sont unanimes, au vu des
nombreux investissements passés et
futurs en recherche et développement,
les prix ne seront pas rapidement
abaissés.

2- La question de la nécessité d’un
controle visuel en direct de la chirurgie
pendant les découpes a été posée.
Toute les compagnies, sauf Ziemer,
estiment que c’est un progres, un
confort et une nécessité. Ziemer
explique qu’avec son systéme a trés
fort angle de focalisation, les risques
pendant la procédure sont minimes. Par
ailleurs, les découpes au microkératome
mécanique sont bien moins sécurisées
et se font depuis plus de dix ans sans
aucun contrdle visuel. La question est
sans doute de savoir si un contrdle juste
avant de soulever le capot ne serait pas
suffisant ? Il est cependant confortable
de pouvoir rattraper un léger décen-
trement lié ala succion avant de lancer
la découpe. Anton Wirthlin a conclu que
pour lui la seule raison de développer
un systéme avec visualisation directe
serait le souhait du chirurgien.

3- La question de la supériorité de
I"aplanation courbe sur I’aplanation
plano semble faire I'unanimité
confirmant que de suivre la courbure de
lacornée n’a pas de grande importance
pour les découpes antérieures (LASIK),
mais qu’elle pourrait apporter une plus
grande précision pour les découpes
profondes.

4- Le probléeme de la découpe des
cornées opaques et cicatrisées lors de
greffes a été soulevé. Le Dr. David
Touboul a montré un exemple de capot
de LASIK femtoseconde LDV réalisé
avec une trés bonne qualité d’interface
sur une cornée porcine présentant une
cicatrice de brilure. Il semblerait que
les développements futurs permettent
de surmonter un certain degré d’opacité
de trois fagons : allongement de la
longueur d’onde, multiplication des
passages, ajustement actif de I'optique
et de I'énergie du faisceau grace a la
mesure de la dispersion de I'énergie
durant la procédure.

5- La question de la distance de sécurité
minimale des découpes LASER par
rapport a I’endothélium a permis de
confronter les tendances manuelles
actuelles (greffes endothéliales, greffes
pré-descemétiques) aux limites de la
technologie femtoseconde. Il est peu
probable que le LASER puisse se
rapprocher @ moins de 50 ym de I'endo-
thélium, pour des raisons de stress
acoustique encore a évaluer et de
prédictibilité encore insuffisante de la
forme des découpes trés postérieures.

6- Enfin, pourrons nous un jour passer
aI'ére de la chirurgie réfractive « Tout
femtoseconde » ? Par ablation lenticu-
laire ou intra-stromale pure ? Au regard
des premiers résultats du LASER
Visumax , la question reste en suspend.
Il est cependant difficile de concevoir
pour I'instant des ablations femtose-
conde de précision adaptée au quart
de micron par impact comme celles
actuellement obtenues avec le LASER
Excimer. Concernant I’ablation intra
stromale pure il est difficile de savoir si
nos connaissances en biomécanique
cornéenne suffirons a construire des
stratégies de traitement fiables avec
des résultats au moins égalant les
performances du LASER Excimer.

Le Dr David Touboul a souligné que
I’évolution récente de la technologie
des LASERS femtoseconde en ophtal-
mologie a ouvert la porte a une plus
grande diversité d’appareils développés
autour des parametres clé suivants:
amplification de la source, ouverture
numérique, géométrie d’aplanation,
profondeur des découpes, mobilité et
convivialité de I'unité LASER.

Le Pr. Jean Marc Legeais (Hotel Dieu
de Paris - France) a conclu ce deuxiéme
ICFLO en soulignant I'immense étendue
des développements a venir dans le
domaine de la femtochirurgie oculaire.
Il 'a pointé les difficultés & venir pour le
traitement des cornées pathologiques
et les espoirs nouveaux concernant les
perspectives futuristes de traitements
de la presbytie et du glaucome.

XK
Conclusion

La force et I'originalité de cette
conférence reposait non seulement sur
la qualité scientifique des présentations
et discussions, mais aussi sur I'inte-
raction directe des ophtalmologistes
intéressés a la technologie du LASER
femtoseconde, des physiciens
impliqués dans le design de ces
LASERS et des compagnies respon-
sables de la vente et de la distribution
des unités commerciales.

La troisieme conférence inter-
nationale sur les LASERS
femtoseconde en ophtalmologie
aura lieu a Bordeaux en juin 2009,
ICFLO-2009, ou elle sera organisée
par les professeurs Joseph Colin,
le Dr. David Touboul et le Dr. Laurent
Sarger.
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Les nouveautés en glaucome
a partir de ’'ARVO 2007

es thémes du congrés de
LI’Association for Research in

Vision and Ophthalmology cette
année ont été tres variés. Nous nous
sommes particulierement intéressés
aux communications concernant le
glaucome.
Les méthodes de mesure de la pression
intra oculaire (P10) et de ses variations
ont été largement étudiées, en
particulier le tonometre de Pascal.
D’autres études concernant les modifi-
cations de la PIO apres chirurgie de la
cataracte, injection intravitréenne, ou
test de surcharge hydrique seront
également résumées.

® Méthodes de mesure
dela PIO

>
Tonometre de Pascal

De nombreuses communications se sont
intéressées aux différentes méthodes
de mesure de la PIO, en particulier au
tonomeétre de Pascal ou tonométre
dynamique de contour (DCT). Celui -ci
s'adapte sur lalampe a fente et possede
un capteur permettant de mesurer la
P10 pendant plusieurs cycles
cardiaques. Il mesure ainsi également
I’amplitude du pouls oculaire (APO), qui
correspond aux variations systoliques
et diastoliques de la P10. L'APO refléte
donc les modulations de la PIO liées
aux battements cardiaques. Le
tonometre de Pascal a par ailleurs
I’avantage, par rapport au tonométre a
aplanation de Goldmann (GAT), de
mesurer la PIO sans aplanir la cornée,
ce qui donnerait des mesures indépen-
dantes de la pachymétrie.

OLIVIA ABITBOL

Chef de Clinique-Assistante

Hépital Bichat Claude-Bernard, Fondation A. de Rothschild

> Le tonométre de Pascal sur-estime
la PIO par rapport au Goldmann
Sullivan-Mee et. al. (poster n®1252)

D’apres Sullivan-Mee et. al., la PIO
mesurée par DCT serait mieux corrélée
a I'importance des Iésions glaucoma-
teuses que celle mesurée par GAT.
L’explication la plus probable de ces
résultats serait que la mesure par GAT
sous estime systématiquement la PIO
par rapport au DCT. Ceci conforte
également I'hypothése que des facteurs
biomécaniques de la cornée, autres que
la pachymétrie sont des facteurs
d’erreur de mesure de la PIO.

> La PI0O mesurée par DCT est plus
élevée que celle mesurée par GAT
avant et aprés test de surcharge
hydrique. Tapia Herrera et. al.

(Costa Rica, poster n®3936)

Tapia Herrera et al., ont comparé le PIO
mesurée par DCT et GAT avant et apres
test de surchage hydrique ou water
drinking test (WDT) sur des yeux sains
et glaucomateux. Dans les 2 groupes, la
P10 était significativement plus élevée
apres test de surcharge hydrique, quelle
que soit la méthode de mesure. Dans
les deux groupes, les mesures par GAT
étaient significativement plus basses
que les mesures du DCT, avant (-5,4 mm
Hg) et apres WDT (-4,8 mm Hg).
Concernant I’APO, elle était plutot plus
élevé aprés WDT, mais sans différence
significative.
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> Il existe une corrélation entre
amplitude du pouls oculaire et PIO
chez les patients glaucomateux
Imai et. al. (Japon, poster n°1258)

Il'a déja été montré que I’APO était
corrélée ala PlO, et inversement
corrélée a la longueur axiale. Il est
probable qu’il existe une corrélation
entre I’APO et les propriétés élastiques
de I'eeil. Imai et. al. ont recherché
I'existence d’une corrélation entre APO,
PIO et pachymétrie. Il existait bien une
corrélation entre PIO et APO chez les
patients glaucomateux. En revanche,
la pachymétrie n’expliquait pas les
différences d’APO entre deux yeux de
méme longueur axiale. D’autre facteurs,
tels que I'élasticité cornéenne devraient
donc étre explorés pour expliquer ces
différences.

> L’amplitude du pouls oculaire est
plus élevée dans le moins bon ceil des
patients glaucomateux

Ventura et. al. (Brésil, poster n°4382)

Ventura et. al. ont comparé les APO des
deux yeux de patients ayant des Iésions
glaucomateuses asymétriques. L'APO
était significativement plus élevée dans
le moins bon ceil (3,82 mm Hg en
moyenne, contre 3,32 Hg). Les auteurs
concluent que I’APO n’aurait pas de role
protecteur dans les glaucomes asymé-
triques.
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> L'APO serait plus basse chez les
patients glaucomateux.
Munkwitz et. al. (Allemagne, poster n°1240)

Munkwitz et. al. ont retrouvé en
revanche, une APO significativement
plus élevée chez les patients sains (2,
98+0,58 mm Hg) que chez les patients
glaucomateux (2,49+1,04). De plus,
dans les deux groupes de patients,
I’APO était également corrélée a la
valeur de la PIO, mais pas a celle de la
pachymétrie. Les auteurs pensent que
le traitement hypotonisant dans le
groupe de patients glaucomateux
pourrait étre responsable de la baisse de
I’APO. Il seraitintéressant de
recommencer |’'expérience aprées une
période de wash out.

> Le flux sanguin oculaire serait
diminué chez le sujet glaucomateux
Stalmans et. al.

(Indiana, Etats-Unis, poster n°4383)

Stalmans et. al., retrouvent également
une APO significativement diminuée
chez les sujets glaucomateux (GAO ou
GPN) par rapport aux sujets sains,
aprés correction du facteur PIO. Le flux
sanguin oculaire mesuré au doppler
couleur était également plus faible chez
les sujets glaucomateux. Il existerait
une faible corrélation entre I’APO et les
parametres mesurés a I’écho-doppler
chez le sujet sain. En revanche, cette
corrélation serait forte chez les sujets
glaucomateux.

> Amplitude du pouls oculaire et
pression artérielle ne seraient pas
corrélés chez le sujet sain.

Grieshabert et. al (Suisse, postern°4384)

Selon Grieshabert et. al., il n’y aurait
pas, chez le sujet sain, de corrélation
entre I’APO d’une part, et la pression

artérielle systolique, et diastolique
d’autre part. Chez les sujets sains, la
mesure de I’APO ne serait donc pas
influencée par la pression artérielle et
ses variations. Ceci serait lié, selon les
auteurs, a des mécanismes régulatoires
artériels au niveau carotidien.

> Une APO plus élevée pourrait
refléter un dysfonctionnement des
mécanismes régulatoires artériels
Choi et. al (Corée, poster n°4386)

Choi et. al. ont retrouvé une APO plus
élevée chez les patients ayant des
antécédents de syndrome de Raynaud
ou de pathologie cardiaque ischémique
que chez des sujets sains. L'APO plus
élevée pourrait donc étre associé a un
dysfonctionnement de I'autorégulation
de I'ocular blood flow et pourrait refléter
un certain statut hémodynamique

® Icare

Schreiber et. al. (Allemagne, poster
n°1259) ont testé le tonométre portable
iCARE (tonométre dynamique). Le
maniement était facile, et les résultats,
fiables. Les données recueillies étaient
comparables a celle du GAT. A noter
que les mesures successives avec
I'ICARE entrainaient une baisse de la
PIO d’environ 1 mm Hg.

® Test de surcharge
hydrique

Plusieurs auteurs considerent le test de
surcharge hydrique ou water drinking
test (WDT) comme un moyen pratique
pour estimer la valeur des pics diurnes
de PIO. Certaines publications ont
démontré qu’une élévation de la PIO
aprés WDT serait un facteur de risque
de progression du champ visuel chez
les patients glaucomateux.

> Le test de surcharge hydrique
donne une meilleure estimation de la
P10 la plus élevée sur 24 heures
qu’une mesure en consultation

Hu et. al. (Californie, poster n°1272)

Hu et. al., ont comparé le pic de PIO
aprés WDT avec le pic de PIO relevé sur
une courbe de tension oculaire sur 24
heures. Le pic de PIO aprés WDT et le
pic de PIO retrouvé sur 24 heures étaient
fortement corrélés, et cette corrélation
était beaucoup plus importante que la
corrélation entre le pic de PIO sur 24
heures et n’importe laquelle des
mesures isolées réalisées. Le WDT
pourrait donc donner une idée beaucoup
plus précise de la PIO maximale sur 24
heures qu’une mesure isolée en consul-
tation.

> Le WDT aurait une excellente
reproductibilité.
Hatakana et. al. (Brésil, postern®1272)

Hatakana et. al. ont réalisé une étude
prospective sur 88 yeux de 88 sujets
hypertones ou glaucomateux, chez qui
un test de surcharge hydrique a été
réalisé deux jours de suite. La repro-
ductibilité du test était excellente avec
un coefficient de corrélation pour les
valeurs du pic de PIO de 80%.

> Le pic de PIO aprés WDT est plus
élevé chez les patients ayant les
lésions structurelles les plus sévéres.
Vasconcelos et. al. et Facio et. al.
(Brésil, poster n°487)

Vasconcelos et. al. ont étudié un groupe
de sujets glaucomateux avant et apres
WDT, et ont analysé I'épaisseur de leur
couche des fibres nerveuse rétiniennes
par GDxVCC. Les patients ayant le NFI
(nerve fiber indicator) le moins bon
avaient des pics de PIO plus élevés,

N°108 - Tome 12 - octobre 2007 - RéfleXions Ophtalmologiques

43



Les nouveautés en glaucome a partir de I"TARVO 2007

avec plus de fluctuations aprés WDT.
Ceci suggérait que les yeux ayant le
plus de Iésions structurelles étaient
moins aptes a réguler les élévations
transitoires de PIO.

Facio et. al. (Brésil, poster n°846), ont
fait la méme conclusion en retrouvant
des pics de PIO aprés WDT plus hauts,
chez les patients glaucomateux ayant
les Iésions campimétriques les plus
séveres.

® Physiopathologie des
variations nycthémérales
delaPIO

De récentes recherches ont retrouvé
une augmentation de la PIO la nuit. La
physiopathologie de cette élévation est
mal connue, d’autant que la production
d’humeur aqueuse diminue la nuit. Sit
et. al. (postern°1141) ont recherché si
des modifications de la résorption de
I"humeur aqueuse pouvaient étre
responsables de cette élévation de la
PIO. Ils ont donc mesuré la PIO, et le
taux d’écoulement de I'humeur aqueuse
de 48 yeux de 24 sujets sains, en
utilisant un penumotonometre, une
fluorophotométrie de chambre
antérieure et un tonometre de Schiotz
entre 2 et 4 heures de I’aprés-midi et
du matin. Bien que le taux d’écoulement
de I’humeur aqueuse diminue pendant
la nuit, cette diminution ne permettait
pas d’expliquer I'élévation nocturne de
la P10. Il est possible que d’autres
facteurs, tels que des modifications de
la pression veineuse épisclérale ou de
la fitration uvéo-sclérale jouent un role.
Ceci reste encore a explorer.

m Glaucome et cellules
cornéennes
endothéliales

Gandolfi et. al. (Italie, poster n°1282)
ont retrouvé une densité de cellules
endothéliales plus faible dans les
cornées de patients ayant un glaucome
traité que dans les cornées de patients
ayant un glaucome récemment

découvert, non encore traité. La densité
cellulaire serait inversement propor-
tionnelle a la durée du traitement. On
pourrait donc penser que le traitement
anti glaucomateux pourrait entrainer
une baisse de la densité de cellules
endothéliales. Cependant, chez les
patients ayant un glaucome découvert
récemment, la densité cellulaire était
également plus faible que dans une
population saine du méme age. Il y avait
une faible corrélation entre le nombre
de cellules et la PIO moyenne. La PIO
pourrait donc étre un cofacteur
responsable de la diminution du nombre
de cellules endothéliales, mais proba-
blement pas le seul. Le role des
conservateurs dans la diminution du
nombre de cellules endothéliales a été
envisage.

w Baisse de la PlO apres
chirurgie de la cataracte

Apreés chirurgie de la cataracte, Parikh
et. al. (Etats-Unis, lllinois, poster n°1269)
ont mesuré une baisse de la PIO chez les
sujets normaux, hypertones et glauco-
mateux. Cette baisse de la PIO était
significative dans tous les groupes
(respectivement 2.5, 2.8 et 3.7 mm Hg)
et perdurait au moins 4 ans aprés la
chirurgie. Malgré cela, dans cette étude,
le nombre de traitement utilisés chez
les patients glaucomateux restait le
méme apres chirurgie.

D’autre part, 3 mois apres chirurgie de
la cataracte, Suzuki et. al. (poster
n°1273) ont également retrouvé une
baisse de la PIO, ainsi que du pic de
PIO mesuré apres WDT dans les yeux
normaux.

m Modification
de la PIO en plongée

Van de Veire et. al. (Belgique, poster
n°1278) ont cherché a évaluer les modifi-
cations de la PIO liées a la plongée. lls
ont pour cela mesuré la PIO de sujets
sains avant et aprés passage dans un
caisson hyperbarre. Pour eux, la
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plongée sous-marinea 10 m de
profondeur entrainerait une baisse signi-
ficative de la PIO chez le sujet sain.
Cette baisse serait indépendante de la
température.

m Estrogénes et glaucome

Différentes anomalies métaboliques ont
été incriminées dans la pathogénie du
glaucome, et il semble que les
estrogenes puissent jouer un rdle.
Plusieurs études épidémiologiques ont
ainsi recherché I’existence d’une
relation entre une modification du taux
hormonal et le glaucome.

Terai et. al. (Allemagne, poster n°4819)
ont comparé le taux d’estrogéne d’un
groupe de patientes glaucomateuses
avec celui d’un groupe de patientes
saines. Les taux d’estrogenes était plus
de deux fois plus élevé chez les
patientes saines. Il n’y avait pas de
différence significative entre les deux
groupes en terme d’age pouvant
expliquer ces résultats, méme si I'age
moyen du groupe glaucome (50 ans)
était plus important que I’age moyen
du groupe contrdle (46 ans). Les auteurs
supposent que le role protecteur
possible des estrogénes sur le
métabolisme cellulaire puisse étre
diminué chez les patients glauco-
mateux. Un traitement par estrogéne
chez les patients glaucomateux pourrait
donc influencer positivement le cours
de la maladie.

Spoeri et. al. (Allemagne, poster n°3299)
ont mis en évidence une meilleure
distensibilité de la lamina cribrosa dans
les yeux de porcs incubés durant 7 jours
dans un milieu enrichi en estradiol. La
plus grande distensibilité permettrait
une diminution des lésions subies au
niveau de la téte du nerf optique. Par
ce mécanisme, les estrogénes
pourraient protéger les axones du nerf
optique lorsque la pression intraocu-
laire augmente. Cet effet biomécanique
des estrogenes a déja été retrouvé pour
le cartilage, la peau, la cornée, et les
vaisseaux sanguins.



Les nouveautés en glaucome a partir de I"TARVO 2007

m Glaucome et syndrome
d’apnée du sommeil

Plusieurs études on retrouvé une
corrélation positive entre le glaucome
et le syndrome d’apnée du sommeil
(SAS). Azrak et. al. (Louisiane, poster
n°1236), n'ont pas retrouvé de
corrélation entre les variations
nocturnes de la PIO et I’hypoxie dans
le SAS. Le mécanisme responsable des
lésions du nerf optique dans le SAS
reste encore a explorer.

e Effetdela
trabeculectomie
sur I’eeil controlatéral

Apres trabeculectomie avec utilisation
de mytomycine C, Nomura et. al. (Japon,
poster n°1263) ont retrouvé, dans I'ceil
controlatéral, une baisse non siginfi-
cative de la P10, et une diminution
significative des variations de la PIO sur
24 heures.

m Trabeculectomie et
glaucome a pression
normale

Aoyama et. al. (poster n°1265) ont étudié
rétrospectivement I'intérét de la trabe-
culectomie dans le glaucome a pression
normale. Selon eux, une baisse de la
P10 de 20% au moins ou une P10
<10 mm Hg devraient étre obtenues
pour stabiliser les patients qui présen-
taient une aggravation préopératoire de
leur CV. m

RENCONTRES. ..

Nutrition rétinienne : 'engagement de Théa avec Nutrof Total

Premier groupe européen indépendant en ophtalmologie, Théa est ainsi tout naturellement concerné par la prise en charge des patients présentant
une DMLA atrophique.

Aussi, dés la publication en 2002 de I'étude AREDS, Théa commercialisa avec rigueur pharmaceutique son premier complément alimentaire a visée
rétinienne : Nutrof.

Avec Nutrof Total, le dernier né, Théa estle numéro 1 des compléments alimentaires a visée rétinienne, en France comme dans plusieurs pays d'Europe.

Cette réussite tient en quatre points :

1) Nutrof Total est total, avec les trois familles de nutriments qui ont fait la preuve de leur intérét, au travers d'études cliniques ou épidémiolo-
giques : les antioxydants, les acides gras oméga-3, et les pigments maculaires.

2) Nutrof Total sera toujours total. Chaque fois qu'une étude validera un nutriment, la formule de Nutrof Total sera adaptée en conséquence,
la marque Nutrof Total étant, elle, conservée.

A plusieurs reprises, la formule de Nutrof Total a ainsi été améliorée : en 2006 I'adjonction de resveratrol, cet antioxydant responsable du « French
Paradox », et en 2007 avec I'ajustement des doses de lutéine et de zéaxanthine sur celles testées dans |'étude AREDS 2.

3) Nutrof Total est simple : & prescrire, « tout en un », comme a prendre, grace a sa prise unique quotidienne.

4) Nutrof Total est peu onéreux : le prix d'une capsule est de I'ordre moyen de 40 centimes € (enquéte juin 2007) soit a dosage équivalent en
lutéine, 30 a 50 % de moins que son principal concurrent.

Mais c'est aussi I'engagement de Théa dans la recherche et dans les services aux patients qui font le succés de Nutrof Total.

En matiere de recherche, Théa est engagé aux cotés des équipes de I'Inserm de Bordeaux dans la vaste étude épidémiologique Alienor (1000 patients
surplus de 10 ans). Théa est par ailleurs engagé dans plusieurs études cliniques interventionnelles portant sur les pigments maculaires, tant en France
qu'al'étranger. Des |'automne, Théa mettra d'ailleurs a notre disposition le Xanthoscan, premier appareil permettant au cabinet une mesure simple
et rapide de la densité des pigments maculaires, permettant ainsi de définir I'intérét ou non d'une supplémentation spécifique. Citons encore le prix
« Nutrition et Eil », créé al'initiative de Théa, et qui récompense deux lauréats de travaux originaux, cliniques ou épidémiologiques, dans ce domaine.

Enfin Théa est largement engagé dans les services aux patients souffrant de pathologies rétiniennes, comme en témoigne son engagement de longue
date aux cotés de I'association Rétina France. Citons :

o Le premier site internet dédié a la nutrition a visée rétinienne (www.nutrof.fr).

e Un service « consommateurs » (N° Azur 0.810.688.763).

o L'édition et la diffusion de nombreux documents d'information grand public.

* La fourniture aux ophtalmologistes et orthoptistes de tests de lecture.

o Des séances de dépistage de la DMLA et de mesure des pigments maculaires lors de réunions régionales de Rétina France.

D’aprés une conférence de presse de Théa
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La vision

en plongée

subaquatique

000
Introduction

La plongée subaquatique est une
activité qui nécessite une bonne acuité
visuelle car la vue est le sens qui permet
la communication entre plongeurs.

e Bonne vision de proximité
(observation du milieu et surveillance
entre plongeurs).

o Bonne vision de pres (lecture des
tables de décompression, de I’ordi-
nateur de plongée et du manometre).

Modification de la
vision sous I’eau

® Sans masque

Il existe une modification de la
puissance réfractive de I'ceil car les
indices de réfraction de la cornée
(N2 =1.37) et de I'eau (N1 = 1.33) sont
proches.

o Dans I'air (indice de réfraction N1 =1),
la puissance réfractive de la cornée est
de I'ordre de 46 Dioptries

(N2-N1/r* *r=rayonde courbure de
la cornée en metres).

o Dans I’eau cette puissance réfractive
n’est plus que de I'ordre de 5 dioptries
d’ou une hypermétropie induite
importante d’environ 4 dioptries, ce qui
explique la trés mauvaise vision sous
I’eau sans masque ni lunette.

® Avec masque

Il se crée un nouvel interface air-cornée
d’ol une diminution de cette hypermé-
tropie induite. Il existe toutefois des

EMMANUEL EMOND

Grenoble

modifications de la vision a savoir un
grossissement des objets de 1/3 et un
rapprochement de 1/4.

o Le champ visuel est réduit du fait du
masque (90 a 100° contre 170 a 180°
normalement).
o Lavision des contrastes est
perturbée du fait de la diffusion de la
lumiére sur les particules en suspension.
o La luminosité diminue rapidement.
La vision est de ce fait plutot de type
scotopique avec une action prédomi-
nante des batonnets :
- A5 meétres: 25% de la lumiere
incidente
- A15metres:123a15% de lalumiére
incidente
- A40 métres:seulement2a3% de
la lumiére incidente
o Les couleurs disparaissent trés
rapidement ; en premier lieu les couleurs
de grandes longueurs d’onde (le rouge
est la premiére couleur a disparaitre
vers une profondeur de 10 métres). A
30 métres ne persistent que les couleurs
de faibles longueurs d’onde comme le
bleu et le vert. L’éclairage artificiel
permet de rétablir les couleurs réelles.

Correction des
amétropie parle
masque de plongée

Le principe du masque est tout d’abord
de créer un interface air-cornée et donc
de rétablir le pouvoir de convergence

de la cornée. Il est possible de lui
adjoindre une correction optique. La
plupart des amétropies peuvent étre
corrigées.

Il n’est pas indispensable de corriger
les faibles amétropies, et compte tenu
d’une vision prédominante de proximité
et de prés, un myope pourra rester sous
corrigé, par contre un hypermétrope
devra étre corrigé au mieux.

> Avantages:encas de contre
indication au port de lentilles de contact.

> Inconvénients : risque de perte
accidentelle du masque avec baisse
brutale de I’acuité visuelle surtout en
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cas de fortes amétropies et risque de
panique voire d'accident de plongée
surtout pour les plongeurs débutants.

Correction des
amétropies par
lentilles de contact

® Les lentilles rigides
perméables al'oxygene

> Avantages:

e peuvent corriger la plupart des
amétropies

e en cas de contre indication au port de
lentilles souples hydrophiles

> Inconvénients :

e risque de perte ( diminution brutale
de I'acuité visuelle)

e risque de déplacement avec géne
fonctionnelle voire douleur pouvant
entrainer I'arrét de la plongée

o risque de kératite ponctuée superfi-
cielle liée ala formation de micro bulles
d’azote au sein du film lacrymal lors de
la remontée.

# Les lentilles souples
hydrophiles

> Avantages:

o possibilité de corriger une grande

partie des amétropies

e moins de risque de perte ou de

déplacement

o diminution du risque infectieux grace

aux lentilles journalieres

o port occasionnel possible

> Inconvénients :
o le risque infectieux existe surtout en
piscine
o modification de la géométrie des
lentilles en fonction de la
salinité de I'eau :
- eneaudouce: les lentilles se
« resserrent » avec sensation
d’inconfort
- en eau de mer : les lentilles se
«relachent » entrainant une
instabilité et risque de déplacement
- en piscine : risque de kératite
ponctuée superficielle liée a la
toxicité du chlore largué par le
matériau des lentilles

m L'orthokératologie
(ou correction par modelage
cornéen)

La mise en place d’une lentille rigide
nocturne spécialement adaptée
permettra ainsi la pratique de la plongée
sans correction.

Elle permet une correction d’une myopie
pouvant atteindre - 4 a - 4.50 dioptries
plus ou moins associée a un léger astig-
matisme.

Accidents
ophtalmologiques
de plongée

> Accidents barotraumatiques
(Loi de Mariotte : PxV=constante)
Ils sont représentés essentiellement par
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le placage de masque lors de la
descente. La pression P augmente au
fur et a mesure de la profondeur, donc
d’apres la loi de Mariotte e volume V
diminue avec risque d’cedéme
palpébral, conjonctival ou d’hémorragie
sous conjonctivale voire rétinienne.
Pour prévenir ce type d’accident il faut
souffler réguliérement par le nez a
I'intérieur du masque pour équilibrer les
pressions.

> Accidents de décompression

lls surviennent lors de remontées trop
rapides et sont liés a la formation de
bulles d’azote dans I'organisme. Au
niveau ophtalmologique, peuvent
survenir des thromboses vasculaires ou
des troubles neurologiques.

La prévention se fait par une remontée
lente et le respect strict des paliers de
décompression. Il faut d’autre part éviter
de monter en altitude (avion, montagne
etc ...) aprés une plongée.

> Accidents toxiques

Risque de kératite ponctuée superfi-
cielle du fait de I'utilisation de produit
anti-buée pour le masque.

Toxicité de I'oxygeéne hyperbare utilisé
dans les caissons de décompression
apres accidents de décompression.

Contre-indications
ophtalmologiques
alaplongée

m Contre-indications
temporaires

o Toutes pathologies oculaires aigués
non traitées.

o Apres chirurgie a globe fermé : contre
indication pendant environ 3 semaines.
o Aprés chirurgie du segment antérieur :
contre indication de 1 & 6-8 mois selon
I’intervention.

o Aprés chirurgie du segment
postérieur : contre indication de
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minimum 2 mois (et tant qu’il existe du
gaz dans I’eeil aprés chirurgie d’un
décollement de rétine).

o Risque de glaucome aigu par
fermeture de I'angle : contre indication
jusqu’au traitement préventif.

m Contre-indications
définitives
o Toutes pathologies vasculaires
rétiniennes, choroidiennes et de la
papille.
o Le kératocOne est plus sujet a
discussion. La contre-indication est
variable selon le stade du kératocone :
- pas de contre-indication mais
surveillance pour les stades | et |l
- contre-indication définitive pour les
stades Il et IV (par risque de perforation
spontanée méme si cette complication
reste exceptionnelle) Il existe
fréquemment une mauvaise acuité
visuelle et le port de lentilles peut étre
difficile : inconfort et risque de perte
important).

o Toutes protheses ou implants creux.
o Toutes atteintes majeures du champ
visuel (GCAO, rétinite pigmentaire ...).

Correction des
ametropies par
chirurgie réfractive

Toute chirurgie réfractive entraine une
inaptitude temporaire a la plongée
subaquatique variable selon le type de
chirurgie (de 1 a 3 mois minimum).

[ X X
Conclusion

Une acuité visuelle satisfaisante est
indispensable en plongée subaquatique
d’une part pour le plaisir des yeux et
d’autre part et surtout pour une question
de sécurité du plongeur.

Pour la correction des différentes
amétropies, on donnera la préférence
aux lentilles souples hydrophiles, (si
possible a renouvellement fréquent voire
journalier), qui procurent :

e bonne acuité visuelle

o confort et sécurité maximum

que ce soit pour la plongée (éviter tout
risque de baisse brutale d’acuité
visuelle, de géne fonctionnelle)

ou que ce soit pour I'eil (éviter tout
risque d’irritation, source d’inconfort et
d’infection). m

AGENDA

RENCONTRES. ..

La Sécurité Menicon en lentilles

S Monsoon
silicone hydrogel : Menicon PremiO : * X
r N
P*‘w’hb Menicon se positionne dans le double développement de lentilles eurOkeratocone
hyper-sécurisantes en silicone hydrogel (Menicon PremiO) comme en e Q@@?
lentilles rigides Hyper Dk (Menicon 2) First s on Karaton:
TOULOUSE

Menicon PremiO with MeniSilkTM & NanoglossTM Technology est
I'aboutissement de recherches chimiques trés innovantes.
Ce nouveau matériau en silicone hydrogel associe une trés forte perméabilité a I'oxygeéne (129150)
a une excellente hydratation (40 %) grace au nouveau composant (MeniSilk™ ) pour un confort
absolu.
Le nouveau traitement de surface (Nanogloss ™ Technology) garantit une qualité de vision parfaite
avec des surfaces parfaitement reproductibles, une meilleure mouillabilité et plus de résistance
aux dépots lipidiques.

Kératocone et ectasies post-chirurgicales
Keratoconus and post-surgery ectasias

TOULOUSE
Vendredi 30 Novembre 2007
Hotel-Dieu Saint-Jacques 2, Rue Viguerie - Toulouse
Organisateurs :
Pr. Frangols MALECAZE

L . Pr.JosephCOLIN
wmicone  Pr. Jean-Louls ARNE

Menicon PremiO, les « Plus » Sécurité Menicon :
* Renouvellement toutes les deux semaines
o Liberté de port journalier ou prolongé (jusqu’a 6 nuits ....)
* 2 rayons 8.60 mm et 8.30 mm
* Transmissibilité exceptionnelle (Dk/e :161) Renseignements et inscriptions :
www.keratocone.eu
ou Secrétariat du Professeur F. MALECAZE
Service d'Ophtalmologie CHU PURPAN
Place du Dr J. Baylac 31059 TOULQUSE Cedex 9
TélL:+ 33561779272 Fax:+33561777796
E-Mall : malecaze. sec@chu-toulouse.fr

Service PremiO de Menicon :
Tél:0141401919 - Fax:0141401920 - serviceclients@menicon-france.fr

D’aprés un communiqué de presse de Menicon /
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Les approches thérapeutiques récentes
en inflammation oculaire

Examens cliniques
et biologiques dans
les inflammations

de la surface oculaire
(C. Baudouin, Paris)

Les examens permettant d’évaluer
I'inflammation de la surface oculaire
s'effectuent in vivo avec par exemple
I'imagerie confocale in vivo, ou ex vivo
par étude de prélevements (étude des
larmes, empreintes conjonctivales,
biopsies...).

La technique des empreintes conjonc-
tivales est apparue dans les années 70.
Elle consiste a recueillir des cellules
superficielles de la conjonctive ou de
la cornée sur une rondelle de papier
buvard. On peut alors analyser
I'empreinte au niveau histo-cytologique,
ou réaliser des immunomarquages qui
sont ensuite évalués directement sur
I’empreinte ou, aprés séparation, par
cytométrie de flux.

Il a été ainsi découvert que les cellules
épithéliales conjonctivales pouvaient
jouer un role amplificateur dans I'inflam-
mation. Ce rdle insoupgonné a été en
particulier bien mis en évidence dans
les allergies, blépharites, mais aussi
dans les sécheresses oculaires et apres
traitement par collyres antiglauco-
mateux. Parmi les marqueurs
intéressants, I'antigéne HLA DR et les
récepteurs de chémokines CCR4 et
CCR5 sont utiles pour détecter et
distinguer le type d’inflammation en
cause.

SERGE DOAN

Fondation Ophtalmologique A. de Rothschild et Hépital Bichat, Paris

L'imagerie confocale in vivo donne une
vision quasi histologique de la cornée et
de la conjonctive in vivo : cellules
épithéliales, dendritiques, leucocytes,
cellules a mucus, nerfs...Il est ainsi
possible d’explorer facilement de
nombreuses pathologies inflammatoires
de la surface oculaire sans avoir recours
aux techniques de prélevement plus
agressives.

Activité antidégranulante
mastocytaire de
I’olopatadine

(A. Leonardi, italie)

Plusieurs maladies allergiques oculaires
ont comme point commun la dégranu-
lation des mastocytes. Ce sont les
conjonctivites allergiques saisonnieres
et perannuelles, et les kératoconjonc-
tivites vernales et atopiques. Dans ces
deux derniéres pathologies, les
mécanismes sont plus complexes et
impliquent d’autres cellules dont les
lymphocytes. Les mastocytes des
conjonctivites allergiques sont différents
de ceux impliqués dans les rhinites et
dans I'asthme.

Les molécules a double action antidé-
granulante mastocytaire et
antihistaminique sont aujourd’hui
disponible en collyre pour le traitement
des conjonctivites allergiques. Ce sont
I'olopatadine (Opatanol®), le ketotiféne

(Zaditen®), I'épinastine (Purivist®) et
I’azélastine (Alerdual®). Leur action
antihistaminique permet un
soulagement rapide de la crise alors
que I'effet antidégranulant prévient les
crises suivantes.

L'effet inhibiteur de la dégranulation
mastocytaire par I'olopatadine a été
évaluée in vitro et in vivo.

Les études in vitro ont montré que I'olo-
patadine inhibait a 100% la libération
d’histamine, alors que pour les autres
antidégranulants testés, le taux était de
30%. Il existe par ailleurs, un effet
biphasique des antidégranulants
classiques sur les mastocytes lié a un
dommage de membrane non
spécifique : au dela d’une certaine
concentration, I'effet inhibiteur se
transforme en effet libérateur
d’histamine par destruction
membranaire. Ce phénomeéne n’a pas
été retrouvé avec I'olopatadine.

Une étude réalisée in vivo a évalué I'effet
de I'olopatadine chez des patients
allergiques soumis a une stimulation
allergénique oculaire.

L’histamine a été choisie comme
marqueur de dégranulation mastocytaire
et a été mesurée 10 minutes apres
stimulation allergénique. Il a été montré
qu'un traitement préventif par
olopatadine réduisait significativement
les taux d’histamine dans les larmes.
De méme, l'infiltration cellulaire était
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Les approches thérapeutiques récentes en inflammation oculaire

réduite par I'olopatadine, en particulier
celle des éosinophiles au cours de la
phase tardive (5 heures aprés la
provocation). L’efficacité biologique
s’est bien sir associée a I'efficacité
clinique qui avait déja été démontré par
de nombreuses études contre placebo
et contre d’autres molécules actives
comme le cromoglycate de sodium, le
kétotifene, la Iévocabastine, etc....

Evolution actuelle
de la prophylaxie
de I’endophtalmie
postopératoire

de la cataracte

(I. Barequet, israél)

L’endophtalmie est une complication
majeure de la chirurgie de la cataracte.
Elle reste rare (1/1000 interventions),
méme si une série récente rapporte une
incidence de 1/400. Les facteurs de
risques reconnus sont |a flore conjonc-
tivale du patient ainsi que le type
d’incision, une incision temporale en
cornée claire non suturée étant statis-
tiqguement plus fréquemment associée
a une endophtalmie.

En I'absence de suture, des études ont
montré des modifications de 'incision
avec défaut d’étanchéité dans la
premiére heure aprés la chirurgie.

Il semble donc nécessaire de diminuer
la flore conjonctivale préopératoire, et
la charge infectieuse intra et extra
oculaire postopératoire.

La désinfection préopératoire par
povidone iodée a 5% dans les culs de
sacs conjonctivaux et a 10% au niveau
cutané est un geste fondamental.

Les fluoroquinolones sont les antibio-
tiques les plus populaires pour la
prophylaxie. Cependant, il existe une
augmentation des résistances aux
fluoroquinolones de 2¢™ génération que
nous utilisons. De nouvelles fluoroqui-
nolones locales dites de 4™ génération
ont été mises récemment sur le marché
américain. Elles ont un spectre élargi

par rapport aux anciennes générations,
couvrant en particuliers les strepto-
coques et pneumocoques, ainsi que les
germes mutés résistants aux anciennes
fluoroquinolones. La moxifloxacine
(Vigamox®) semble avoir le spectre le
plus large et la puissance la plus
importante parrapport ases
concurrents de 25 et 4ém génération.
Elle bénéficie également d’un taux de
pénétration intra-oculaire éleve,
supérieur aux autres fluoroquinolones.
Les concentrations en chambre
antérieure apres instillation topique sont
ainsi 3,8 fois plus élevées avec la
moxifloxacine qu’avec la gatifloxacine,
dépassant ainsi largement les taux
bactéricides pour les germes de
I’endophtalmie. Ceci semble donc parti-
culierement intéressant, en prophylaxie
pré et postopératoire.

Une grande étude récente montre un
bénéfice majeur a I'utilisation de
céfuroxime injectée en chambre
antérieure en fin d’intervention de la
cataracte (ESCRS 2007). Sachant que
cet antibiotique présente une efficacité
incompléte entre autres vis-a-vis de
certains staphylocoques résistants a la
méthicilline, Iinstillation topique de
moxifloxacine avant et apres la chirurgie
pourrait apporter un effet additif qui a
été suggeéré par des études in vitro.

Importance de la
stabilité du film lacrymal
(F. Goes, Belgique)

La stabilité du film lacrymal est sa
capacité a s’accrocher sur les cellules
superficielles de la surface oculaire, et
a former une couche uniforme
protégeant la surface oculaire. Elle est
compromise en cas de souffrance des
cellules épithéliales superficielles,
d’anomalie des mucines ou des lipides
lacrymaux.

Une méthode simple d’évaluation dela
stabilité du film lacrymale est le temps
de rupture des larmes (BUT). Celui-ci
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n’a cependant de sens que sil’on prend
en compte la fréquence de clignement
des paupiéres. En effet, ce n’est que si
I’intervalle entre 2 clignements de
paupiéres (ICP) est supérieur au BUT
que la surface oculaire souffrira
réellement. L'indice de protection
oculaire (OPI), défini comme le rapport
BUT/ICP, est alors un bon marqueur
d’instabilité lacrymale pathologique s'il
estinférieura .

Plusieurs études ont montré I'efficacité
du Systane® pour améliorer de fagon
prolongée la stabilité du film lacrymal
chez des patients souffrant de
sécheresse oculaire.

Prévention de’cedéme
maculaire dans la
chirurgie de la cataracte
(/. Colin, Bordeaux)

L’cedeme maculaire est une compli-
cation classique de la chirurgie de la
cataracte, survenant en moyenne 4 a 6
semaines apres chirurgie. Sa fréquence
variede 2% a 12%, étant plus
importante en angiographie.

Les facteurs de risque sont Iexistence
avant 'opération d’une inflammation
intraoculaire, d’'une membrane épiréti-
nienne, d’une rétinopathie diabétique,
d’une rétinite pigmentaire et d’une
maladie cardiovasculaire. Une étude
récente a également retrouvé comme
facteur associé la présence d’'une
occlusion veineuse ou d’un traitement
par collyre de prostaglandines
(Henderson 2007). L’arrét de ce
traitement antiglaucomateux semble
donc important en péri-opératoire,
méme si les études sont contradictoires.
Un traitement par corticoides et AINS
accélere la disparition de I'cedéme (82
jours avec traitement contre 249 jours
sans).

Les AINS locaux sont trés utilisés en
France pour prévenir I'inflammation, la
douleur et I'cedéme maculaire post-
opératoires, et aussi pour améliorer la
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mydriase per opératoire. Malgré les
risques d’effets secondaires (sensations
de bralure, kératite ponctuée et excep-
tionnellement perforation), il a
clairement été montré qu’il existait un
bénéfice a ajouter un AINS aux
corticoides. Ainsi, en I’absence de
facteurs de risques, il est conseillé de
débuter I’AINS 1 2 2 jours avant
I’opération et de le maintenir 4
semaines. En présence de facteurs de
risques, le traitement sera débuté

1 semaine avant I'opération et durera
8 semaines aprés I'opération.

Un nouvel AINS arécemment été
approuvé par la FDA américaine dans
cette indication. Il s’agit du nepafenac
(Nevanac®). Cette prodrogue pénétre
par voie transcornéenne dans I'ceil ou
elle est transformée en sa forme active
I’amfenac. Sa pénétration intraoculaire
est plus importante que celle des autres
AINS disponibles, respectivement 4 fois
et 38 fois plus que le diclofenac et le

ketorolac. Les concentrations intrao-
culaires sont ainsi plus importantes.
Une étude juste publiée confirme sa
supériorité par rapport a la prednisolone
dans la prévention de I'cedeme
maculaire postopératoire (Wolf 2007).
Dans cette série, aucun cas d’cedeme
n’est survenu sous nepafenac (0/210)
contre 5 cas sous prednisolone
(5/240). m

Varilux Physio Fit TM

direction du regard et la position du verre devant la pupille.

RENCONTRES..

Essilor commercialisera des le 1¢ trimestre 2008, dans tous les matériaux Essilor disponibles, Varilux Physio Fit™.
II's"agit du premier verre progressif double-face qui maftrise les aberrations du front d'onde dans 5 dimensions du systeme verre-
ceil, en fonction des paramétres de port propres a chacun, pour un meilleur respect de la physiologie oculaire, quelle que soit la

D’aprés un communiqué de presse de Essilor

Naturﬂphta De nombreuses études récentes ont démontré
Macu|a @I I'intérét d'un apport d'Oméga 3 et particulierement
[Fommuic centoncee en 06 | ) .
[0 ol de DHA pour les patients atteints de DMLA.

C'est pourquoi, Naturophta Macula est désormais formulé avec des acides gras (Oméga 3),
enrichis en DHA & 70% et purifiés par un procédé enzymatique pour respecter leurs propriétés
physico-chimiques et biochimiques.

Sont bien siir conservées les idées maftresses de la composition de Naturophta Macula :
une formule compléte (filtres de la lumiére bleue, Oméga 3 et antioxydants)
une concentration optimisée en Lutéine (10 mg) et Zéaxanthine
le respect des AJR
1 prise par jour
une galénique originale (capsule + gélule).

D’aprés un communiqué de presse de Horus Pharma

Macula-Z
Macula-Z est un complément alimentaire
destiné a lutter contre le stress oxydatif
et le vieillissement oculaire.

Macula-Z, c'est une formule :

¢ Globale et équilibrée

i
I Macul”"z @

* Optimisée en caroténoides avec Zéaxanthine 2mg

et Lutéine 10mg
o Simple d'utilisation avec 1 capsule par jour

o Economique : 19€ par mois (prix public conseillé).

D’aprés un communiqué de presse de Horus Pharma
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photopolymérisation (Cross-Linking) du collagéne cornéen.

Lancement de Ricrolin® et lampe UVA (Horus Pharma)

II's"agit d'une méthode non invasive destinée a la prévention de I'évolution des kératocones et des ectasies cornéennes par une méthode de

= } Le traitement par photopolymérisation UV de la cornée est une nouvelle méthode de traitement basée sur le Cross-Linking moléculaire du collagéne
cornéen. En effet, les propriétés biomédicales de la cornée sont déterminées par les fibres de collagéne et par la densité des liens entre celles-ci.

Cette technique consiste & utiliser de la riboflavine (solution photosensible et non toxique de vitamine B2) associée a un rayon UV pour créer des liens
supplémentaires entre les fibres de collagéne de maniére a augmenter la résistance mécanique des tissus.

Horus Hi-Tech met 4 la disposition du corps médical, en corollaire, une lampe UV concue de facon spécifique pour cette procédure : le CBM X Linker.

Ricrolin® et le CBM X Linker sont des dispositifs médicaux.
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L’haptiplug : bouchon intracanaliculaire
pour traitement de I'ceil sec

o000
Introduction

Comme nous pouvons le constater en
pratique quotidienne dans nos cabinets,
le syndrome de I'eil sec est une
pathologie fréquente qui est en augmen-
tation constante.

Les étiologies sont nombreuses, allant
du véritable syndrome de gougerot-
sjogren a la simple sécheresse aux
manifestations mineures ou modérées
qui finissent par perturber la vie
quotidienne et le moral de nos patients.
L’augmentation constante de cette
pathologie est vraisemblablement liée
a la modification de notre mode de vie
et de notre environnement : utilisation
de I'air conditionné en voiture, dans les
bureaux ainsi qu’au domicile, rejet de
polluants industriels dans I'atmosphere
et bien slr réchauffement de la planéte !
La prise en charge des patients, se fait
grace au traitement médical alliant
toutes sortes de collyres gel,
pommade......, et/ou au traitement par

PIERRE BIGE

Marseille

obturation des voies lacrymales faisant
appel le plus souvent a I'utilisation de
bouchons lacrymaux (I'occlusion chirur-
gicale étant exceptionnelle).

Depuis de nombreuses années les
bouchons lacrymaux ont montré une
efficacité incontestable. Ils permettent
la guérison des syndromes secs
résistants au traitement médical voire
I’allegement d’un traitement.

Jusqu’a ce jour le bouchon a position-
nement méatique est la référence,
notamment le bouchon développé par
JA.Bernard et B.Fayet. lls reprennent le
méme principe d’obturation du méat
par un implant en silicone qui se fixe au
niveau du méat par 'intermédiaire d’une
collerette.

D’autres bouchons a positionnement
intracanaliculaire (herrick, smartplug )
ont vu le jour au fil des années , mais
du fait de leur migration non contrdlée,
n’ont pas séduit.

Figure 1
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Depuis plus d’'un an nous avons a notre
disposition un nouveau bouchon intra-
canaliculaire I’'Haptiplug (Laboratoire
OphtaFlash distribué par OphtaFrance),
avec un nouveau concept de fixation et
d’obturation.

[ X X ]
Matériel et méthode

Le bouchon lacrymal Haptiplug
(Figure 1)

Il s’agit d’un bouchon composé de deux
parties.

o La premiere est représentée par un
disque en silicone de deux millimetres
de diametre tres souple destiné a faire
I"occlusion une fois a I'intérieur du
canalicule.

o La seconde partie ayant pour but de
maintenir le bouchon dans le canalicule
est composée de trois paires d’haptique
en nyloninsérées sur le corps du
bouchon en silicone. Ces haptiques vont
se déplier dans le canalicule de laméme
maniéere que les haptiques de I'implant
intraoculaire dans le sac capsulaire.

L'haptiplug est présenté prét a I'emploi,
inséré sur guide pour sa mise en place.
Il est composé d’une tige métallique
de deux diamétres différents réalisant un
repére a leur jonction. A I'extrémité
opposée du bouchon un manchon
cylindrique permet une meilleure
préemption.



bouchon

L’haptiplug

Technique de pose :

De part I’extréme souplesse du silicone
et sa taille réduite il n’a pas été
nécessaire dans la majorité des cas de
réaliser une dilatation méatique.

Dans quelques cas d’atrésie méatique
marquée (méat inférieur a 0,2 -0,3 mm)
une dilatation légére a été nécessaire.
Al'aide du guide on introduit le bouchon
dans le canalicule jusqu'a ce que le
repére soit au niveau du méat, de ce fait
le bouchon sera placé au niveau du tiers
distal du canalicule.

Lors de I'ablation de la tige métallique
nous avons pu constater dans quelques
cas une adhérence entre I'introducteur
etle bouchonce quiaeupour
conséquence un léger retour du
bouchon vers le méat. Un simple reposi-
tionnement du bouchon a I’aide du
méme instrument a pu étre réalisé trés
facilement.

eo0o
La population

L'étude porte sur 50 cas, 88% de
femmes et 24 % d’hommes.

L'age moyen est de 65 ans, allant de 27
ans a 83 ans.

Les étiologies retrouvées sont :
syndrome de gougerot sjégren 12%,
syndrome sec idiopathique 48%,
traitement par anxiolytiques et antidé-
presseurs 20%, post chirurgie réfractive
(lasik) 20%.

Tous les patients présentaient une
symptomatologie invalidante pour la vie
quotidienne, avec brdlure, difficulté a
la fixation plus ou moins associée a un
larmoiement.

L’examen clinique mettait en évidence
dans tous les cas une kératite superfi-
cielle chronique, et dans 5 cas une
kératite filamenteuse malgré un
traitement local maximal.

intracanaliculaire pour traitement de

o000
Les résultats

Tous les patients ont été revu a J10,
J30, J90, J180.

Un traitement antiseptique a été instauré
pendant la semaine qui a suivi la pose.
Les résultats seront classés en trois
catégories :

A : disparition des signes cliniques et
des symptomes.

B : amélioration des signes cliniques et
des symptomes.

C : Aucune amélioration.

lIs seront jugés sur I'interrogatoire et le
testalafluo ala LAF.

AJ10: A:4%
B:60%
C:36%

AJ30: A:54%
129%
C:16%

AJ90: A:52%
B:35%
C:13 %

AJ180: A:48%
B:35%
C:85%

Au total les résultats montrent une
amélioration ou une disparition des
symptomes et signes cliniques dans
plus de 80% des cas (86% a 3 mois,
83% a 6mois).

Effets secondaires
et complications

Sur I'ensemble des patients étudiés
nous n’avons pas observé de véritables
complications.

Nous avons eu chez un patient qui
présentait un syndrome sec suite a une
chirurgie réfractive, un cas d’épiphora

I"eil sec

important persistant avec guérison de
la kératite ce qui a nécessité I'ablation
des deux bouchons. L'ablation s’est
réalisée sans difficulté par sondage
jusqu’au contact osseux puis lavage
des voies lacrymales.

Un mauvais positionnement trop
proximal a provoqué chez un patient
une légére rougeur locale cutanée sans
douleur spontanée a J10, un simple
repositionnement dans le tiers distal du
canalicule a permis la résolution de cette
rougeur.

Aucune migration n’a été observée sur
I’ensemble des patients.

eo0o
Discussions

Le premier point a valider lors de cette
étude était I'efficacité de ce produit.
Avec des patients améliorés dans prés
de 80 % des cas on peut dire que
I’'Haptiplug est aussi efficace que les
bouchons méatiques les plus utilisés.
Le deuxieme point important était de
quantifier I’apparition d’éventuelles
complications.

A ce jour avec un recul de 6 mois on ne
retrouve aucune véritable complication.
L’'inflammation canaliculaire locale
passagére retrouvée chez un patient est
due & un positionnement trop proximal
du bouchon comme le confirme la
disparition des symptomes apres
repositionnement (apprentissage de la
pose).

Nous conseillons donc de vérifier systé-
matiquement le bon positionnement du
bouchon au niveau du tiers distal du
canalicule, cette vérification se fera par
laréintroduction systématique du guide
métallique jusqu au repére afin de
repousser le bouchon si celui ci est resté
adhérent au guide.

Les complications inflammatoires ou/et
infectieuses des voies lacrymales
(dacryocystite) que I'on a observé dans
le passé, avec les précédents bouchons
notamment intracanaliculaires, n’ont
pas été observé ici. Ceci s’explique
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bouchon

L’haptiplug

vraisemblablement par une absence de
migration de 'haptiplug.

La facilité de pose par I'absence de
dilatation et sa taille unique rendent
I'utilisation de I’haptiplug trés simple
par rapport au bouchon méatique.
L'impossibilité de frottement et de perte
est un confort pour les patients et les
médecins !

intracanaliculaire pour traitement de |I'eil sec

( X X J
Conclusion

De cette premiere étude il ressort que
I’haptiplug est aussi efficace que les
bouchons méatiques existants, tout en
étant plus simple d’utilisation pour le
médecin et plus confortable pour le
patient.

L’'Haptiplug par son'nouveau concept
d’occlusion et de fixation a la maniére
d’unimplant intraoculaire est une réelle
innovation. m
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RENCONTRES. ..

— Ophtalmic HydroFeel Toric
A Un essai gagnant, un patient transformé !

La gamme HydroFeel s'élargit encore : aprés HydroFeel et HydroFeel
1day, le Laboratoire Ophtalmic propose Ophtalmic HydroFeel Toric.
Toujours congue dans un matériau biomimétique de la mucine des
larmes, ce nouveau muco-hydrogel innove avec la présence d'un filtre anti-UV. Cette lentille
présente également une géométrie trés proche de I'Ophtalmic 55 Toric et garantit ainsi
le «succes au 1€ essai » !

La technologie NanoForm permet d'engendrer une surface douce, sans jonction entre
les zones, et assure une stabilisation ultra-rapide de la lentille sur I'ceil.

Ses performances optiques ont également été optimisées puisqu'Ophtalmic HydroFeel
Toric est dotée d'une zone optique asphérique qui assure au porteur une vision nette
méme dans des conditions de luminosité difficile.

Elle est déja disponible dans une gamme complete allant de -8,00 a +6,00 D avec des
cylindres de (-0,75), (-1,25), (-1,75), (-2,25) de 0° a 180° par 10°.

Commandes : Tél: 0800333476/ Fax: 0820777515
E mail : commandes@ophtalmic.fr
Site : www.ophtalmic.fr
D’aprés un communiqué de presse d’Ophtalmic
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__ ACTUALITES... __

Théa acquiert Europhta

Les Laboratoires Théa ont pris le controle (3 100%) du
Laboratoire Pharmaceutique Europhta dont le siege est
a Monaco ainsi que de sa filiale Ophtalmis (entreprise de
R et D en biotechnologie ophtalmologique).

Le chiffre d"affaires 2007 d'Europhta (collyres) devrait atteindre
12 millions d"euros. Europhta sera une filiale autonome avec
son organisation, sa force de vente, sonidentité. La création
de filiales dans certains pays est envisagée.

Basé a Clermont-Ferrand, Théa est devenu depuis 1994 la
8¢me entreprise mondiale et la 1¢¢ société indépendante en
Europe dans le domaine de I'ophtalmologie (source Eurostaf).
Le chiffre d'affaires 2007 (groupe hors Europhta) est estimé
a 128 millions d'euros.

Pour plus d'informations : www.laboratoires-thea.com

D’aprés un communiqué de presse de Théa



Réunion Pléniére
des Sociéteés d’Ophtalmologie de France

sous la présidence des Prs Ch. Baudouin et G. Coscas

Rapport annuel 2007 : Allergie oculaire

Rapporteurs : Pr Pierre-Jean Pisella (rours) €t Dr Jean-Luc Fauquert (Clermont-Ferrand)

Samedi 17 Novembre 2007 (Entrée gratuite)
8h30 a 13h00 - Salons Hoche - 9, avenue Hoche 75008 Paris

Allergie oculaire

itV

Pr Pierre-Jean Pisella et Dr Jean-Luc Fauquert

/ Avec la collaboration de : \
Guy Dutau,

Christophe Baudouin,
Anne Blanchard,
Thomas Bourrier,

Michel Castelain,
Philippe Chatron,
Frédéric Chiambaretta,
Evelyne Collet,

Alexandre Denoyer,
Serge Doan,
Bénédicte Dupas,

\_

Dominique Bremond-Gignac,

Catherine Creuzot-Garcher,

Stéphane Fauquier,
Eric Gabison,
Thanh Hoang Xuan,
Daphné Hourvitz,
Lionel Jouaville,
Antoine Labbé,
Henri Malandain,
Francois Majo,
Florence Malet,
Bruno Mortemousque,
Liem Trinh,

Monika Voigt

o

Major Sponsors : M@

irog

Euvrons pour un monde en meilleure santé

Programme 2007

Introduction

Pierre-Jean Pisella, Jean-Luc Fauquert
Epidémiologie

Catherine Creuzot-Garcher

La surface oculaire :

théatre de Pl’allergie

Pierre-Jean Pisella

Environnement

et mécanismes allergiques

Guy Dutau

Environnement et mécanismes
non allergéniques

En attente

Exploration de I’hypersensibilité
IgE médiée

Jean-Luc Fauquert

Exploration de I’hypersensibilité
retardée

Michel Castelain

Pause

Le test de provocation
conjonctivale

Bruno Mortemousque

Les conjonctivites
allergiques bénignes
Dominique Bremond-Gignac
Les conjonctivites
allergiques graves
Serge Doan

Les formes frontiéres
Christophe Baudouin

Les traitements
ophtalmologiques

Frédéric Chiambaretta

Les traitements allergologiques
Jean-Luc Fauquert

Les perspectives thérapeutiques
Pierre-Jean Pisella

Conclusion

A

CARTON-REPONSE REUNION DU 17 NOVEMBRE 2007 (Entrée gratuite)

NOM :

PRENOM :
ADRESSE :
CP-Ville :

Tél:

Fax :

e-mail :

Bulletin a retourner a : JBH Santé - 53, rue de Turbigo 75003 Paris Tél: 0144 54 3354 ¢ Fax: 0144543359 e E-mail : la@jbhsante.fr



Les 8™ Journées de

JR@ ?)?thlwet!;il%noslogiques

Jeudi 13 - Vendredi 14 - Samedi 15 Mars 2008

A la Cité des Sciences et de I'Industrie 30 Av. Corentin-Cariou - 75019 - Paris - La Villette

Inscription ef renseignements : JBH Santé - 53, rue de Turbigo - 75003 Paris

Tel.: 01 44543354 . Fox:0l 44 54 33 59

7.

E-mail : la@jbhsante.fr

IN

Bulletin d’inscription
A retourner a JBH Santé/JRO 2008

Les journées de formation en Ophtalmologie

( Pré-programme ci-contre )

OmM. OM™

Tl s — X

Adresse E-mail : ...

Catégorie professionnelle :
[J Libéral [] Chef de clinique [ Hospitalier
[ Orthoptiste, infirmier(e) [ Interne

Frais d’inscription :

e (Ophtalmologiste 280 €

e |nterne, Chef de clinique 160 € (sur justificatir)
e Qrthoptiste, infirmier(e) 90 €

Mode de réglement :
[J Cheéque banquaire (libellé a I'ordre de JBH Santé) [ Sur place

Désirez-vous un fichet de réduction Congrés: [ Air France  [JS.N.C.E

Transport

Tarifs spéciaux “Congres”

Agence de voyage Océania

Tél.: 01 44 78 89 70

Fax:0142 785018

Contact : Paul ou Béatrice - Référence du dossier : JRO

» U Agence Océania, retenue pour les JRO,

est a votre disposition pour faciliter

votre déplacement et votre hébergement.

« Réductions de 20% (SNCF) et jusqu’a 50% (avion)
dans la limite des places disponibles pour un trajet A/R.

Hébergement : (Hotels 2 proximité)

- Holiday [npret
216 bd Jean Jaures - 75019 Paris - 0 800 910850

- Forest HillP+*
28 Ter Av. Corentin Cariou - 75019 Paris - 01 44 72 15 30

- Libertel Référence***
22 Av. Jean Lolive - Pantin - 01 42 06 62 00

- Citea La Vilette**
28 bis Av. Corentin Cariou - 75019 Paris - 01 44 72 42 00

Ces hotels sont cités a titre de référence
sans aucun accord tarifaire.

Un fichier informatique est établi conformément aux recommanda-
tions de la CNIL. Ce fichier personnel est accessible pour droit de rec-
tification.

Toute demande d’annulation devra étre formulée avant le 1 mars
2007 pour obtenir le remboursement.



Les 8*™=Journées de
I@ Réflexions
J Ophtalmologiques

Jeudi 13 - Vendredi 14 - Samedi 15 Mars 2008

A la Cité des Sciences et de I'Industrie 30 Av. Corentin-Cariou - 75019 - Paris - La Villette

Coordination Scientifique Générale

Pr Christophe BAUDOUIN (Paris),
Pierre-Yves SANTIAGO (Nantes)

Préprogramme scientifique

e 31 Sessions de Formation de 1h30 o (Chirurgie en direct ® 2 Soirées-Symposium

(2 amphi de 200 places, 3 salles de 80 places) transmission par satellite (Dont la Géode le vendredi)

. Jeudi 13 mars aprés-midi
w5 Sessions “Glaucome” ‘ g 4

e Espace Vidéos
des films présélectionnés
et proposés en permanence

w5 Sessions “Chirurgie Réfractive” e 2 Séances Pléniéres de 1h30

» 5 Sessions “Rétine” (Amphithéatre de 900 places)

» 4 Sessions “Inflammation” o 2 Symposia-Déjeuner (au sein de I'exposition)

w» 3 Sessions “Cataracte” (Amphithéatre de 900 places) ]
e Espace Travaux Pratiques

e 4 Symposia-Satellite de 1h30 avec une vingtaine de Wetlab
w6 Sessions “Divers” (Amphithéatre de 200 places) (Salles de 20 places)

w3 Sessions “Contactologie”

Inscription ef renseignements : JBH Santé - 53, rue de Turbigo - 75003 Paris
Tel.: 01 4454 3354 . Fox:01 4454 3359 .- E-mail : Ia@jbhsante.fr

Frais d'inscription au programme scientifique
(etincluant 1 an d'abonnement a Réflexions Ophtalmologiques )

e (Ophtalmologiste 280 € e Interne, Chef de clinique 160 € (sur justificatif) e Qrthoptiste, infirmier 90 €
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