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Laser de surface et myopie
moyenne a forte:
quand faut-il utiliser la mitomycine?
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L a mitomycine C (amétycine) a
joué un réle déterminant dans le
retour aux traitements de surface ces
derniéres années. Les premieéres
publications concernant l'utilisation
de cet agent alkylant en chirurgie
réfractive datent des années 1990.

Pourquoi utiliser la mitomycine
(MMC)?

Durant les années 1990, l'utilisation
de la mitomycine est proposée en pro-
phylaxie du haze cornéen. La meil-
leure connaissance des facteurs de ris-
que d’ectasie et la qualité des
investigations préopératoires fait dés-
ormais préférer par précaution les
techniques d’ablation de surface dans
un plus grand nombre de cas.

Le moindre doute sur les qualités bio-
mécaniques cornéennes, les pachy-
métries limites et les nombreuses aler-
tes topographiques décrites font
préférer les ablations de surface aux
traitements comportant une découpe
cornéenne méme réalisée au laser
femtoseconde. Dans ma pratique, ces
traitements de surface représentent
aujourd’hui 15 % des traitements
réfractifs cornéens et le traitement réa-
lisé est le plus souvent une photoabla-

tion de type PKR ou photokératecto-
mie réfractive.

Les indications de ces photoablations
sont les mémes que pour un traite-
ment intrastromal de type Lasik (myo-
pies jusqu’a -8.00 dioptries, astigma-
tisme et hypermétropie jusqu’a 4.00
dioptries). La mitomycine aux doses
recommandées permet de supprimer
le haze postopératoire supérieur a
1+ ainsi que les régressions pathologi-
ques souvent associées au haze.

Quand utiliser la mitomycine ?

Jutilise la mitomycine systématique-
ment pour les myopies supérieures a
3.00 dioptries, pour le traitement asso-
cié d’un astigmatisme et pour tous les
traitements hypermétropiques. Les
autres indications sont les retouches
apreés kératotomie radiaire si elles sont
réalisées en PKR et les retouches de
PKR avec haze ou le traitement du
haze par photoablation thérapeutique.

La mitomycine ne doit pas étre utili-
sée de facon itérative compte tenu du
risque de toxicité cumulative. Cet
agent alkylant est utilisé pour ses pro-
priétés cytotoxiques et antiproliférati-
ves qui réduisent la repopulation et la
synthese de néocollagéne a I'origine
du haze.

Comment appliquer la mitomycine ?
L'application se fait a I'aide d’un disque

mérocel de 8 mm de diameétre (disque
de Banaji, BD) a une concentration de

0,2 mg/mL. La durée d’application
varie selon I'amétropie traitée entre
30s et 1 min. Lintérét d’utiliser une
éponge est d’éviter le contact avec I'épi-
thélium résiduel ou la région limbique.
Un lavage abondant au BSS complete
cette application.

Quels sont les risques
de I'application de la mitomycine ?

Toutes les études ont permis d’élimi-
La controverse liée a son utilisation
vient du risque de toxicité endothé-
liale. L'immense majorité des études ne
retrouve aucune toxicité endothéliale
et seuls deux articles discutent I'effet
potentiellement toxique sur I’endothé-
lium. Une microscopie spéculaire et la
surveillance spéculaire ultérieure
pourraient étre réalisées en cas d’utili-
sation de MMC.
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a photokératectomie réfractive
(PKR) a fait la preuve de son effi-
cacité et de sa sécurité pour les myo-
pies inférieures a 3 D. Elle continue a
remplacer le Lasik dans certaines
situations, pour certains patients qui
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présentent des contre-indications a la
découpe intrastromale [1]. Cepen-
dant, la conformation de la matrice
extracellulaire cornéenne est altérée
apres laser de surface.

De nombreuses études confirment le
réle protecteur de la membrane
basale qui, lorsqu’elle est détruite par
la PKR, autorise le passage de TGF-$
épithélial au niveau du stroma anté-
rieur, activant la formation de myofi-
broblastes [2, 3] responsables d’une
diminution de transparence cor-
néenne associée a un haze sous-épi-
thélial plus ou moins dense [4]. Le
retard de cicatrisation épithéliale, la
profondeur de I'ablation et I'irrégula-
rité de surface stromale aprés photo-
ablation sont des éléments aggravant
la formation du haze [5, 6]. Dans la
plupart des études, son incidence est
chiffrée entre 2 et 4 % lorsque les yeux
n’ont pas été opérés auparavant [7, 8].

En contrepartie, différents modula-
teurs de la réponse cicatricielle sont
proposés pour prévenir et/ou traiter
cette cicatrice non souhaitée [8, 9]. La
mitomycine C (MMC), antibiotique
connu depuis 1956, forme une liaison
covalente avec I'acide désoxyribonu-
cléique et inhibe sa synthése, en fonc-
tionnant comme un agent alkylant. A
forte concentration, la synthése pro-
téinique est également arrétée [10, 11].
Elle inhibe la prolifération de toute
cellule en créant une apoptose.

De nombreuses études ont prouvé
I'inhibition de la formation de cica-
trice vicieuse ou opaque avec la
MMC: en 1991, Talamo rapporte la
réduction du collagéne sous-épithé-
lial apres PKR chez le lapin [12]. Caro-
nes [13] rapporte une meilleure acuité
visuelle et une diminution du haze
chez 60 patients myopes entre -6 et
-10 D, traités par MMC au cours de
PKR. Netto traite 224 lapins de -9 D
avec MMC ou BSS, évalue le haze
puis sacrifie les animaux: la MMC

induit I'apoptose des kératocytes et
des myofibroblastes, I'index mitoti-
que Ki67 diminue fortement 6 mois
apres, et il existe une zone stromale
antérieure (20 % du stroma total) qui
présente beaucoup moins de kérato-
cytes qu’habituellement [14].

L'utilisation de la MMC devient un
traitement préventif du haze en PKR,
et n’entraine pas d’effets toxiques sous
réserve d’utiliser une concentration et
un temps d’application suffisants mais
limités. Ainsi, dans le cas de myopie
moyenne a forte, I'indication de PKR
associée a l'utilisation de MMC doit
étre généralisée [15]. Il N’y a pas de
contre-indication. La concentration de
0,02 % semble apporter de meilleurs
résultats que celle de 0,002 % [16]. Le
temps d’application ne doit pas dépas-
ser 1 min mais, dans toutes les études,
il se situe entre 12 et 20 s et est suivi
d’un lavage minutieux au BSS.

Il est recommandé d’appliquer la
MMC uniquement sur la zone stro-
male désépithélialisée et non en péri-
phérie, afin de ne pas diminuer la
rapidité de la repousse épithéliale
apres PKR. Actuellement, le haze doit
absolument étre évité et le patient
informé de cette complication lors de
PKR dans les myopies > 3 D. L'utilisa-
tion de MMC nous autorise a élargir
les indications de PKR avec sécurité et
efficacité respectées. Elle peut étre
généralisée sous réserve d’appliquer
les consignes d’utilisation.
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L a mitomycine C (amétycine) est
un agent alkylant radiomimétique
dont I'effet cytostatique/cytotoxique
sur les cellules est indépendant du
cycle cellulaire (agent actif sur les cel-
lules quiescentes et non pas seule-
ment sur les cellules en division
rapide).

En ophtalmologie, la mitomycine est
bien connue a présent pour:

— son exceptionnelle biodisponibilité
(une application a la surface de I'ceil
entraine, par exemple, un effet au
niveau de I’épithélium ciliaire),

—son extréme efficacité pharmacody-
namique (un tres faible dosage
entraine un effet thérapeutique ou
toxique significatif ou encore des
conséquences tissulaires parfois
majeures et/ou évolutives),

— et, surtout, son inquiétante réma-
nence toxique sur les processus spon-
tanés de réparation tissulaire (I’effet
sur la conjonctive ou la sclére se
majore au fil des années, parfois
jusqu’a la perforation spontanée).

Apres photoablation de surface, la for-
mation du haze est liée aux irrégulari-
tés transitoires de la lame basale épi-
théliale qui permettent la pénétration
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stromale du TGF-f épithélial et I’hy-
perplasie des myofibroblastes du
stroma antérieur. La mitomycine agit
en réduisant la prolifération cicatri-
cielle, la repopulation stromale anté-
rieure et la densité finale des cellules
myofibroblastiques progénitrices du
stroma antérieur. Cette réduction défi-
nitive et sans doute progressive pose
le probléme non résolu d’une éven-
tuelle pathologie iatrogene a long
terme [1].

L'efficacité de la mitomycine sous
forme d’application topique intra-
opératoire (0,002 a 0,02 % pendant 12
a 120 s) dans la prévention de la for-
mation du haze (cicatrice fibroblasti-
que sous-épithéliale) a été démontrée
cliniguement:

— pour les photoablations réfractives
de surface des fortes amétropies lors-
que le Lasik parait contre-indiqué, en
raison d’une pachymétrie insuffisante
ou d’une topographie cornéenne sus-
pecte [2],

— pour les photoablations réfractives a
haut risque de haze (retouche aprés
KR, cicatrice, retraitement de PKR) [3].

Le rapport efficacité/risque de cette
approche thérapeutique, auquel se
superpose I'évaluation du risque
d’ectasie cornéenne dans ce type d’in-
dication (amétropie forte + cornée
suspecte), n’a cependant pas été éva-
lué de facon certaine a long terme,
notamment par rapport a celui des
implants phaques les plus fiables
(Artiflex ou ICL Staar).

Par ailleurs, I’'incidence du haze
visuellement significatif s’est consi-
dérablement réduite apres PKR pour
les myopies de moins de 5.00 D en rai-
son de I’'amélioration des systemes de
délivrance du laser Excimer (abandon
des systemes a faisceau large au profit
des systemes a balayage, augmenta-
tion du diamétre des zones de transi-
tion).

En pratique, nous réservons I’emploi
de la mitomycine C aux indications
les moins discutables:

— traitements de deuxiéme intention
(reprise post-PKR pour régression
d’origine cicatricielle),

— retouches PKR des cornées préala-
blement opérées de kératotomie
radiaire,

— traitements plus spécifiques (par
exemple, photoablation thérapeuti-
que au laser Excimer pour une cica-
trice antérieure significative ou pour
des nodules de kératite adénovirale
visuellement invalidants).
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