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Introduction

Depuis la fin des années 1990, les greffes de cornées lamellaires postérieures connaissent un
réel essor : aux Etats-Unis, alors qu’elles ne représentaient que 4,5% des greffes en 2005, leur
proportion a augmenté pour représenter, en 2010, 44,9% des greffes de cornée (1). A Rouen,
en 2012, 235 greffes de cornées ont été réalisées, dont 52 % étaient des greffes endothéliales
et en 2013, 266 greffes ont été réalisées dont 70% de greffes endothéliales.

Ces greffes permettent de traiter des pathologies de ’endothélium cornéen, partie la plus
interne de la cornée, responsable du maintien de la transparence cornéenne. Leur objectif est
de ne remplacer que I’endothélium pathologique, ce qui permet de restaurer la transparence
cornéenne tout en respectant [’architecture cornéenne (Figure n°l). Ceci limite les

complications classiques des greffes transfixiantes.

Figure n°l : a) cedéme de cornée important avec perte de transparence cornéenne suite a une
pathologie de I’endothélium cornéen

b) aspect post greffe endothéliale : restauration de la transparence cornéenne

Il existe de nombreuses méthodes chirurgicales et différentes maniéres de préparer les
greffons endothéliaux. Chaque équipe ayant tendance a privilégier une technique particuliére,
peu de travaux comparent ces différentes approches.

La greffe endothéliale la plus réalisée actuellement dans le monde est la DSAEK (Descemet
Stripping and Automated Endothelial Keratoplasty). Le greffon est préparé de maniére
automatique a 1’aide d’un microkératome, il s’agit d’un greffon assez épais (150 microns),
comprenant du stroma cornéen, la membrane de Descemet et I’endothélium cornéen. Il est
facile a manipuler en intra oculaire mais I’interface stroma du receveur - stroma du donneur,

I’épaisseur et I’irrégularité du greffon, limiteraient la récupération visuelle (1-3).




La DMEK (Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty) permet d’améliorer la
récupération visuelle (2, 4), elle consiste a ne greffer que I’endothélium cornéen reposant sur
la membrane de Descemet. Le greffon est ainsi trés fin (15 microns) mais sa préparation et sa
manipulation sont particulierement délicates ce qui limite la diffusion des DMEK.

Le CHU de Rouen est le deuxiéme centre en France réalisant le plus de greffe de cornée (5).
Une technique de préparation manuelle des greffons y a été développée. Elle permet de
préparer des greffons endothéliaux ultrafins (environ 50 microns), qui sont plus faciles a
manipuler que des greffons endothéliaux purs mais qui conserveraient leurs avantages
réfractifs.

Un programme hospitalier de recherche clinique (PHRC) a donc été initi¢ en 2011 afin de
comparer les résultats des DSAEK aux greffes endothéliales ultrafines préparées

manuellement.



Rappels

I. La cornée

1. Anatomie et physiologie

La cornée est la partie transparente la plus antérieure du globe oculaire (Figure n°2). Elle
mesure chez I’adulte 11 a 12 mm de diameétre horizontal et 9 a 11 mm de diametre vertical.
Son épaisseur centrale est de 550 microns en moyenne, elle augmente en périphérie jusqu’a

700 microns environ.

Cornée

Pupille

Cristallin

Conjonctive Nerf optique

Corps ciliaire Choroide
Scléere

Figure n°2 : Anatomie de 1’ceil

Ses roles sont divers : elle assure la rigidité et la résistance du globe oculaire, et elle joue un
role optique essentiel en permettant la transmission et la convergence des rayons lumineux a
la rétine. Elle représente deux tiers de la puissance réfractive totale de I’ceil. Le maintien de sa
transparence et de sa régularité est donc essentiel.

La face antérieure de la cornée est au contact du film lacrymal et sa face postérieure baigne

dans ’humeur aqueuse de la chambre antérieure de I’ceil.




La cornée est constituée de 5 couches (Figure n°3).

Figure n°3 : Histologie cornéenne

L’¢épithélium cornéen, la partie la plus externe de la cornée, est constitué¢ de 5 a 7 couches de
cellules. C’est un épithélium malpighien non kératinis€¢ de 50 microns en moyenne. Il
constitue une barriére contre 1’extérieur et il repose sur la membrane de Bowman. Celle ci
sépare 1’épithélium du stroma cornéen.

Le stroma représente environ 90% du tissu cornéen, il assure la rigidité¢ de la cornée. Il est
constitué principalement de collagene et de kératocytes. Son taux d’hydratation est de 78%,
ce qui essentiel pour maintenir sa transparence.

Enfin la couche la plus interne est I’endothélium cornéen. C’est une couche monocellulaire de
cellules hexagonales reposant sur la membrane de Descemet. Les cellules endothéliales
normales mesurent 5 microns d’épaisseur et 20 microns de largeur, elles ont une disposition

en nid d’abeille (Figure n°4).

Figure n°4 : Aspect normal de I’endothélium cornéen en microscopie spéculaire



Le role principal des cellules endothéliales cornéennes est de pomper par transport actif
(grace a des pompes bicarbonates et Na+/K+ ATPase) ’eau en excés du stroma vers ['humeur
aqueuse afin de maintenir une hydratation constante du stroma et donc de maintenir la
transparence de la cornée. A la naissance, 1’endothélium cornéen compte environ 7000
cellules/mm®. Les cellules endothéliales ne se renouvellent pas ; leur densité diminue donc
tout au long de la vie. En dessous d'une certaine densité (moins de 450-500 cellules/mm?), le
nombre de cellules endothéliales devient insuffisant pour maintenir la déshydratation du
stroma et un cedéme cornéen apparait. En cas de traumatisme endothélial localisé les cellules
de voisinage s’étalent et augmentent de taille afin de combler 1’espace.

La cornée est un tissu avasculaire, sa nutrition et son oxygénation se font grace a des
échanges avec I’humeur aqueuse et le film lacrymal. L absence de vaisseaux sanguins confére
a la cornée une immunité particuliere limitant le risque de rejet.

Lorsque la cornée devient opaque, I’eeil devient non voyant et la seule possibilité

thérapeutique est de remplacer la cornée en réalisant une greffe.

2. Méthodes d’examen de la cornée

a. Lalampe a fente

La lampe a fente permet I’examen de base de la cornée et de ses différentes couches.
L’endothélium cornéen peut €tre analysé de maniere précise en fente fine et en rétro
illumination. Pour une pratique clinique classique, I’examen en lampe a fente de la cornée est

suffisant.

b. La pachymétrie

La pachymétrie cornéenne correspond a la mesure de 1’épaisseur cornéenne. L’épaisseur
normale de la cornée centrale varie de 410 a 625 microns. La pachymétrie permet d’apprécier
le bon fonctionnement de la pompe endothéliale en détectant 1’apparition d’une augmentation
de I’épaisseur traduisant un cedéme cornéen débutant.

La pachymétrie automatisée est réalisée a ’aide d’une sonde a ultrasons ou d’un OCT

(Optical Coherence Tomography = tomographie a cohérence optique) du segment antérieur.



c. Latopographie cornéenne

La topographie de la face antérieure de la cornée est analysée par le systetme de la
vidéokératoscopie. Les topographes type Pentacam® ou Orbscan® permettent également une
analyse de la face postérieure de la cornée grace a des cartes d’élévation. L’objectif de la
topographie est de décrire et d’analyser la forme et les courbures de la surface cornéenne et

permet donc de mettre en évidence des modifications de la puissance du dioptre cornéen.

d. La microscopie spéculaire

Actuellement, la microscopie spéculaire est la technique d'exploration de choix de
I'endothélium cornéen. Elle consiste a analyser I’endothélium cornéen grace a la lumiere
réfléchie par les cellules endothéliales. Elle permet 1'analyse qualitative et quantitative de

I’endothélium, a titre diagnostique, prédictif ou dans un but de surveillance.

3. Pathologies de 1I’endothélium cornéen

Les atteintes de I’endothélium cornéen peuvent étre congénitales ou acquises. Elles sont
responsables d’une décompensation cedémateuse de la cornée. Actuellement ces pathologies

représentent 40 a 60 % des indications de greffe de cornée (5, 6).

a. Dystrophie de Fuchs

La dystrophie de Fuchs est la dystrophie cornéenne endothéliale primitive la plus fréquente.
Elle fut décrite pour la premiére fois en 1910 par Ernst Fuchs (7). C’est une pathologie de la
couche endothélio-descemétique de la cornée. Elle se caractérise par la formation
« d’épaississement » de la membrane de Descemet qui sont visibles en lampe a fente sous
forme de gouttes, d’ou le terme de cornea guttata qui décrit I’aspect clinique de la dystrophie
de Fuchs (Figure n°5) et qui fut utilisé pour la premiére fois en 1921 par Vogt (8). Ces
« gouttes » sont liées a une production de collagéne se déposant a la partie postérieure de la
membrane de Descemet. Elles s’accompagnent d’une dégénérescence des cellules

endothéliales.
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Figure n°5 : Cornea guttata visible en lampe a fente

La dystrophie de Fuchs est une pathologie a prédominance féminine, elle évolue lentement
sur 10 a 20 ans, elle est bilatérale et souvent asymétrique.

Les premiers symptomes apparaissent rarement avant 45 ans. A terme, la pathologie évolue
vers une décompensation cedémateuse de la cornée.

Le mode de transmission est autosomique dominant. Il existe une hétérogénéité génétique.
Seuls quelques genes sont actuellement connus : le gene CLOSA2, codant la chaine alpha2 du
collagene de type VIII, responsable de cas précoces (9), les genes SLC4411 et TCFS,
¢galement responsables d’autres dystrophies endothéliales (10, 11), et les génes TCF 4 et
ZEB1 (12). Des facteurs environnementaux et hormonaux (13, 14) sont probablement
impliqués dans 1’apparition de la pathologie, ce qui pourrait expliquer la prédominance

féminine.

Il a été décrit trois stades évolutifs de la dystrophie de Fuchs (15). Le premier stade est
asymptomatique, les premicres gouttes visibles en biomicroscopie apparaissent au centre de la
cornée entre la troisiéme et la 5™ décennie. Ces gouttes sont progressivement confluentes.

Le passage au 2™ stade se fait vers 50 ou 60 ans, un edéme de cornée apparait et est
responsable de 1’apparition des signes fonctionnels. Les patients se plaignent d’un flou visuel,
d’éblouissement, de halos colorés. Les signes sont initialement matinaux, du fait de I’absence
d’évaporation des larmes pendant le sommeil qui majore ’cedéme (16, 17). Ils persistent de
plus en plus longtemps pendant la journée jusqu’a devenirs permanents. Chez les patients

atteints de dystrophie de Fuchs, la baisse d’acuité visuelle concerne au début la vision de prés.
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Au stade final, la vision de prés et la vision de loin sont effondrées. L association de I’cedéme
cornéen débutant et de la coalescence des gouttes se traduit par le classique aspect en « argent

battu » de la cornée, bien visible en rétro illumination (Figure n°6).

Figure n°6 : Aspect en « argent battu » de la cornée, pathognomonique de la dystrophie
endothéliale de Fuchs

Progressivement 1’cedéme cornéen atteint toutes les couches de la cornée. Lorsque
I’épithélium devient cedémateux, on parle de kératopathie bulleuse (Figure n°7). Celle-ci
provoque des érosions cornéennes douloureuses lors de la rupture des bulles épithéliales. La

sensibilité cornéenne est par ailleurs diminuée.

Figure n°7 : cedéme de cornée central secondaire a une dystrophie de Fuchs

(kératopathie bulleuse)
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Au stade 3, apparait une fibrose sous épithéliale qui entraine une opacification cornéenne.
L’acuité visuelle est réduite a une perception des mouvements. Une néovascularisation
cornéenne périphérique peut se développer.

Bien que le diagnostic de dystrophie de Fuchs soit clinique, il pourra étre confirmé grace a la
microscopie spéculaire. Les gouttes sont visibles sous forme de zones rondes hyporéflectives
parfois centrées par un point clair, il s’agit d’hypertrophies de la membrane de Descemet qui
masquent les cellules endothéliales. Ces zones sont confluentes. Il existe par ailleurs un
pléomorphisme (diminution du pourcentage de cellules hexagonales), une anisocytose et une

diminution de la densité cellulaire endothéliale (Figure n°8).

Figure n°8 : Aspect typique de dystrophie de Fuchs en microscopie spéculaire

La pachymétrie est également essentielle dans la dystrophie de Fuchs. En effet, une
augmentation de [’épaisseur cornéenne est le signe d’un début de décompensation

cedémateuse de la cornée et donc une aide dans la décision thérapeutique.

b. Décompensation cornéenne du pseudophake

Il s’agit d’une altération de I’endothélium cornéen responsable d’un cedéme cornéen et d’une
baisse d’acuité visuelle apparaissant suite a une chirurgie de la cataracte. Le traumatisme de
I’endothélium peut étre per opératoire (contact direct entre les instruments et I’endothélium,
utilisation excessive d’ultrasons) ou post opératoire, notamment lorsqu’un implant de

chambre antérieure est posé.
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Actuellement, il s’agit, dans de nombreuses études, de la principale indication de greffe

endothéliale (6, 18-21).

c. Autres pathologies de I’endothélium

Il existe deux autres dystrophies de I’endothélium cornéen: la dystrophie postérieure
polymorphe et la dystrophie endothéliale congénitale héréditaire (CHED). Elles atteignent
plutdt des sujets plus jeunes et sont plus rares.

Certaines altérations de 1’endothélium peuvent étre secondaires & une inflammation, une
infection (herpes), une lésion toxique ou traumatique de 1’endothélium (16). Les syndromes
ICE, irido-cornéo-endothéliaux, (notamment le syndrome de Chandler) et 1’hypertonie
oculaire prolongée et, ou majeure sont également responsables d’atteinte de 1’endothélium
cornéen.

Enfin, une décompensation de I’endothélium peut survenir apres kératoplastie transfixiante.

I1. Les greffes de cornée

1. Historique des greffes de cornée

Les greffes de cornée permettent de traiter des opacifications ou des déformations de la
cornée. La premiére greffe de cornée fut réalisée par Zirm en 1905 (22, 23). 1l s’agissait d’une
kératoplastie transfixiante, c¢’est a dire du remplacement de la totalité de la cornée.

Grace a la découverte des antibiotiques et des corticoides dans les années 1950, les greftes de
cornée ont vu leur taux de succes augmenter et elles se sont diffusées a travers le monde (1).
Actuellement, environ 4000 greffes de cornée sont réalisées chaque année en France, il s’agit
de la greffe la plus fréquente (5). Dans 40 a 60% des cas, la perte de la transparence
cornéenne est liée a un dysfonctionnement de 1’endothélium (6).

Ces derniéres années, les greffes de cornée lamellaires, c’est a dire ne remplacant que la partie
pathologique de la cornée ont connu un réel essor. Il existe des greffes lamellaires antérieures,
utilisées lorsque I’endothélium est sain et des greffes lamellaires postérieures, visant a ne

remplacer que 1’endothélium cornéen. Celles-ci permettent une récupération visuelle plus
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rapide et réduisent de manicre significative les complications de la kératoplastie transfixiante

(24).

2. La kératoplastie transfixiante (KT)

a. Description de la KT

La kératoplastie transfixiante reste le gold standard des greffes de cornée (25). Elle consiste a
remplacer la totalité de I’épaisseur cornéenne sur un diametre central allant de 7 mm a 9 mm.
Elle impose de trépaner sur toute son ¢paisseur la cornée du receveur. Un greffon du méme
diamétre est ensuite placé et suturé par des points séparés ou par un surjet a la collerette de

cornée du receveur (Figure n°9). Les points seront retirés 1 an environ apres la greffe.

Figure n°9 : Kératoplastie transfixiante avec surjet en place

b. Inconvénients de la KT

La kératoplastie transfixiante se réalise sur un ceil ouvert; il existe donc un risque de
complications per opératoires telles que I’hémorragie expulsive ou la formation d’une
cataracte si le cristallin est 1ésé.

En post opératoire, la récupération visuelle est lente et peut étre limitée du fait d’un

astigmatisme important souvent irrégulier (supérieur a 5 dioptries dans 5 a 10% des cas (6,
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26)) secondaire a la modification de forme de la cornée. Un certain nombre de patients
nécessitent une adaptation en lentilles rigides perméables au gaz ou d’autres procédures de
réduction de I’astigmatisme (incisions relaxantes, LASIK) afin d’améliorer leur acuité
visuelle (2, 12). La présence des sutures cornéennes est en partie responsable de cet
astigmatisme.

Les sutures peuvent également entrainer d’autres complications, telles que des infections sur
fil ou le développement d’une néovascularisation cornéenne.

Une autre complication classique aprés KT est la désunion traumatique ou spontanée du
greffon qui peut survenir méme de nombreuses années apres la chirurgie (27, 28). La zone de
trépanation reste fragile a vie.

Enfin les KT engendrent des troubles trophiques liés a la section des nerfs cornéens lors de la
trépanation. Ceux ci entrainent des défauts d’épithélialisation cornéenne et donc des troubles
de la cicatrisation de la cornée.

Ces inconvénients et complications ont amené au développement des greffes lamellaires
postérieures. Elles permettent en préservant 1’architecture cornéenne de limiter 1’astigmatisme
post opératoire, d’accélérer la récupération visuelle, d’éliminer les complications liées aux
sutures et de conserver la solidité du globe oculaire (29) tout en restaurant une bonne fonction
endothéliale (30). De plus le taux de rejet de greffe serait moins important apres greffe

endothéliale qu’apres kératoplastie transfixiante (2, 31).

3. Les greffes endothéliales

Von Hippel fut le premier a évoquer le remplacement sélectif d’une seule épaisseur cornéenne
en 1886, et Tilett fut le premier a réaliser une kératoplastie postérieure lamellaire dans les
années 1950 (12). 1l fallut cependant attendre 1998 pour que Melles remette au golt du jour
les greffes endothéliales (32-34). Elles sont utilisées dans les pathologies de I’endothélium et
de la membrane de Descemet avant la constitution de 1ésions stromales irréversibles. Elles
permettent de rétablir la transparence cornéenne en restaurant la fonction de la pompe
endothéliale cornéenne.

Le diametre des greffons endothéliaux varie de 7,75 a 9 mm, plus celui ci est important, plus
le nombre de cellules endothéliales greffées est important. Cependant, il y a plus de
complications notamment plus de décollement post opératoire des greffons et plus de risque

de rejet de greffe lorsque les greffons sont plus grands (12).
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a. Types de greffes endothéliales

Les premicres greffes endothéliales réalisées par Melles utilisaient une incision cornéo-
sclérale de 9 mm. Une dissection lamellaire cornéenne intrastromale profonde était réalisée a
I’aide d’une spatule puis 1’endothélium du receveur était retiré aux ciseaux. Un greffon
lamellaire, incluant la membrane de Descemet et les cellules endothéliales, prélevé sur un
globe entier de maniere identique a la dissection, était ensuite introduit en chambre antérieure
et plaqué a I’aide d’une bulle d’air au stroma du receveur. Cette technique était appelée
Posterior Lamellar Keratoplasty (PLK).

Cette technique fut rendue plus facile et donc plus accessible par la suite par Terry et nommée
DLEK (Deep Lamellar Endothelial Keratoplasty) (35, 36). Cette technique consistait a
trépaner la partie postérieure de la cornée du receveur par voie interne, apres avoir réalisée
une dissection intrastromale, avant de la découper avec un trépan et aux microciseaux.

A partir de 2002, les équipes de Melles et de Terry ont commencé a réaliser des greffes
endothéliales a partir d’incision plus petites de 5 mm. (37, 38), ce qui diminuait
I’astigmatisme post opératoire induit. Il était alors nécessaire de plier le greffon. Les études
retrouvent des résultats contradictoires en terme de perte cellulaire aprés introduction du
greffon par de petites incisions : cette perte est comparable ou majorée (39, 40), cela dépend
probablement de I’expérience du chirurgien.

Par la suite, Melles décrivit une nouvelle technique de dissection de 1’endothélium et de la
membrane de Descemet du receveur, elle fut appelée « descemetorhexis », en comparaison au
rhexis réalisée lors de ['ouverture de la capsule antérieure du cristallin lors de la
phakoémulsification. Cette technique consiste, a I’aide d’un crochet de Simskey inversé ou a
une pince a capsulorhexis, a ne retirer que I’endothélio-Descemet du receveur sans aucune
fibre stromale sur un diametre correspondant a la taille du greffon endothélial allant étre
introduit (41) (Figures n°10 et 11). Cette technique simplifie la préparation de la cornée du
receveur et préserve l’architecture cornéenne en évitant d’enlever le stroma postérieur du

receveur.
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Figure n°10 : Ablation de I’endothélium cornéen a la pince a capsulorhexis

removal of endothelium and DM

Figure n°11 : Coupe transversale d’une chambre antérieure montrant le principe du
rguren 11 p p p

descemetorhexis (endothélium visible en jaune)

Price décrivit alors la DSEK (Descemet Stripping Endothelial Keratoplasty), qui utilisait le
descemetorhexis pour préparer la cornée du receveur et Gorovoy, la DSAEK (Descemet
Stripping and Automated Endothelial Keratoplasty), ou un greffon préparé a 1’aide d’un
microkératome était utilisé (3, 42-44). La différence entre les PLK ou DLEK et les DSEK est

visible sur la figure n°12.
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Figure n°12 : A) Coupe de cornée montrant une PLK ou DLEK

B) Coupe de cornée montrant une DSEK, le stroma du receveur est laissé intact

Dans les DSAEK, le greffon cornéo-scléral est placé sur une chambre antérieure artificielle et
un microkératome réalise une découpe de la cornée laissant une épaisseur de stroma
postérieur d’environ 150 microns. La préparation du greffon est facilitée et plus reproductible
grace a l'utilisation du microkératome (Figure n°13). Ce matériel est cependant onéreux
(entre 50000 et 80000 €). Certains microkératomes peuvent réaliser deux découpes

successives, ce qui permet d’obtenir des greffons plus fins (12).

Figure n°13 : Greffon positionné sur une chambre artificielle avant la découpe au

microkératome
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Le greffon préparé au microkératome a une €paisseur irrégulicre, en effet la découpe réalisée
est parallele a la face antérieure et ne suit pas la courbure cornéenne postérieure. L’épaisseur
stromale résiduelle est donc plus importante en périphérie qu’au centre.

Pour limiter cette irrégularité au maximum lors de la greffe, il est essentiel de bien centrer le

greffon avant de le trépaner ce qui évite de réaliser une découpe excentrique (Figure n°14).

Figure n°14 : Coupe de cornée en OCT Visante® montrant une trépanation décalée du
greffon de DSAEK

Derniérement, des équipes ont utilisé le laser femtoseconde pour découper le greffon
endothélial, ces techniques restent pour le moment assez expérimentales et le plan de découpe
stromal serait plus régulier aprés découpe au microkératome qu’au laser femtoseconde (2, 12).
La dissection manuelle du greffon a permis de préparer des greffons endothéliaux de plus en
plus fins et Melles a décrit la DMEK (Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty) en
2002 (4). Dans la DMEK, seule I’endothélio-Descemet du donneur est greffé, le greffon est
alors d’une extréme minceur (15 microns), ce qui permet de restituer anatomiquement la
cornée du receveur et d’éviter I'interface stroma du donneur — stroma du receveur qui
limiterait la récupération visuelle (6).

A Rouen, une technique manuelle a ét¢ mise au point, permettant de préparer des greffons
endothéliaux ultrafins (6, 45, 46). Apres avoir €té¢ positionnée endothélium vers le haut sur
une chambre artificielle, la cornée est trépanée du co6té endothélial de maniére superficielle.
La cornée est ensuite inversée par ’injection d’air qui recrée une chambre antérieure. Cela
nécessite une collerette sclérale d’au moins 2-3 mm afin d’assurer 1’étanchéité sur la chambre
antérieure. Le greffon endothélial est ensuite disséqué a 1’aide d’une spatule a dissection

lamellaire passant juste sous la membrane de Descemet. L’épaisseur du greffon est alors
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d’environ 30 a 50 microns. Ces greffons sont introduits par des incisions limbiques de 2,8 mm
apres avoir été pliés dans des cartouches a implant de cataracte.

La différence d’épaisseur entre les différents greffons est visible sur la figure n°15.

Les figures n°16 et n°17 montrent des résultats post opératoires de DSAEK et de greffe

ultrafine préparée manuellement.

DSAEK
100 - 250 pn

o

Figure n°16 : Cornée apres greffe ultrafine préparée manuellement

a) Cornée ayant récupérée sa transparence
b) Limite du greffon visible en périphérie

c¢) Coupe de cornée en OCT Visante® montrant la finesse du greffon
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Figure n°17 : Cornée apres DSAEK

a) et b) Greffon visible derriére la cornée du receveur

¢) Coupe de cornée aprés DSAEK en OCT Visante®

b. Avantages des greffes endothéliales

Les greffes endothéliales permettent de respecter 1’architecture cornéenne en évitant la
trépanation de toute 1’épaisseur de la cornée sur 360°. La cornée conserve donc sa solidité et
sa topographie d’origine. De plus, les nerfs cornéens ne sont pas sectionnés, ce qui limite

I’apparition de troubles trophiques cornéens.

Dans les greffes endothéliales, il n’est pas nécessaire de suturer les greffons ce qui évite les
complications liées aux sutures cornéennes telles que les infections, la néovascularisation et
I’astigmatisme important fréquent aprés kératoplastie transfixiante. La récupération visuelle
est donc plus rapide et plus stable (47, 48). De plus la puissance cornéenne moyenne et
I’équivalent sphérique ne sont pas ou peu modifiés par les greffes endothéliales (49).

Enfin, certains greffons ne pouvant étre utilisés pour des greffes transfixiantes en raison

d’opacités stromales, peuvent étre utilisés pour des greffes endothéliales (50).
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c. Avantages des greffes ultrafines

Ces dernieres années, un des objectifs des chirurgiens a été de réaliser des greffons de plus en
plus fins. En effet, méme si la récupération visuelle aprés DSAEK est bonne et rapide, peu de
patients dépassent 6/10°™ d’acuité visuelle (12). Cela pourrait étre 1i¢ a I’interface stroma de
donneur — stroma du receveur, a I’épaisseur du greffon, ou a I’irrégularité du greffon découpé
au microkératome qui est plus épais en périphérie qu’au centre. Cela modifie la courbure
cornéenne postérieure et crée un effet prismatique et des aberrations optiques limitant la
récupération visuelle (51). Cette modification de la courbure cornéenne pourrait également
étre responsable de I"’hypermétropisation post opératoire des patients qui est parfois retrouvée
(52).

La récupération visuelle est meilleure apres greffe endothéliale pure (DMEK), la majorité des
patients atteignant au moins 1’acuité de 8/ 10°™. Cependant ces greffes sont délicates : une
courbe d’apprentissage est nécessaire pour maitriser la préparation du greffon et
I’introduction ainsi que le dépliage du greffon en chambre antérieure sont plus difficiles. De
plus les décollements post opératoires du greffon sont plus fréquents (53). Ces difficultés
chirurgicales rendent les greffes endothéliales pures presque irréalisables sur des yeux ou
I’cedéme de cornée est important et donc la visibilité mauvaise, et sur des yeux présentant des
pathologies associées telles que I’aphakie ou I’aniridie.

Ces difficultés expliquent 1’intérét de réaliser des greffons ultrafins réguliers conservant les

facilités d’introduction des DSAEK tout en ayant les avantages réfractifs des DMEK (54).

d. Complications des greffes endothéliales

La complication la plus fréquente des greffes endothéliales est le décollement post opératoire

du greffon (Figure n°18). Il survient dans 4 a 50 % des cas selon les séries (1, 6).
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Figure n°18 : Décollement et glissement inférieur d’une DSAEK avec réapparition d’un

cedéme de cornée

En fin d’intervention, le greffon endothélial est maintenu en place contre le stroma du
receveur par une bulle d’air. Le patient doit également se positionner en décubitus dorsal
pendant plusieurs heures. Le greffon se réattache a la cornée du receveur lorsque ses cellules
endothéliales reprennent leur role de pompe. Cependant, il arrive que cette reprise de fonction
soit retardée et le greffon peut alors se décoller. Une autre cause de décollement du greffon
est la présence de matériel (notamment de produit viscoélastique) dans I’interface entre le
greffon et la cornée du receveur.

Le décollement du greffon peut étre partiel ou total. En cas de décollement partiel, une bulle
d’air est réinjectée en chambre antérieure, a la lampe a fente ou sous le microscope au bloc
opératoire. Cela est le plus souvent suffisant pour repositionner le greffon. Lorsque le greffon
est trés fin et totalement détaché, il a tendance a s’enrouler en chambre antérieure, et il sera
souvent nécessaire de procéder a son changement.

Le nettoyage méticuleux de la chambre antérieure avant I’insertion du greffon évite de
nombreux décollements. Certains auteurs réalisent de petites incisions cornéennes en regard
du greffon afin d’6ter tout fluide de I’interface greffon, cornée du receveur.

Le taux de décollement des greffons endothéliaux diminue avec I’expérience du chirurgien et

se stabilise autour de 10% (55).

Une autre complication des greffes endothéliales est le blocage pupillaire. Celui-ci survient

lorsque la bulle d’air passe derriere 'iris, fermant alors I’angle irido-cornéen. La tension
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oculaire monte brutalement et le patient décrit des signes de glaucome aigu (douleurs
oculaires violentes, céphalées, nausées, vomissements). Pour éviter cela, une dilatation
pupillaire post opératoire est le plus souvent suffisante. Certains chirurgiens réalisent une
iridectomie périphérique inférieure afin d’éviter ce blocage. Lorsqu’un blocage pupillaire
survient, une ponction de 1’air permet le plus souvent de faire baisser rapidement la tension

intraoculaire.

La perte en cellules endothéliales est une autre complication des greffes endothéliales, elle
varie de 16% a 61% a 1 an selon les études (2, 6). Elle peut entrainer un échec de la greffe.
L’échec est dit primaire lorsque la cornée ne s’éclaircit pas deux mois apres la greffe, malgré
un bon accolement du greffon au stroma (56). L’échec est secondaire lorsque I’cedéme de
cornée réapparait dans un deuxieme temps, cela se produit lorsque la densité endothéliale du
greffon est inférieure a 500 cellules/mm?2.

La perte en cellules endothéliales est le plus souvent liée a un traumatisme des cellules en per
opératoire, notamment lors du pliage du greffon et lors des manipulations du greffon en
chambre antérieure. Les derniers instruments et les derniéres techniques d’insertion des
greffons permettent de limiter cette perte (2).

Les échecs de greffe endothéliale sont rares : entre 94 et 100% des greffons endothéliaux sont
fonctionnels a 1 an (2), cependant les études ayant un recul important restent pour le moment

peu nombreuses.

Le rejet de greffe est possible apres greffe endothéliale. Son taux est plus faible qu’apres
greffe transfixiante (2, 31). Selon Allan, le taux de rejet deux ans apres greffe endothéliale est
de 7,5% contre 13% apres kératoplastie transfixiante (31). Cela peut s’expliquer car le greffon
n’a pas de contact avec la surface oculaire et les cellules présentatrices d’antigenes, car il n’y
a pas de sutures cornéennes et car I’absence d’épithélium greffé diminue probablement

I’immunogénicité du greffon (6).

Enfin, les complications de la corticothérapie locale sont possibles apres greffe endothéliale,

notamment 1’hypertonie cortisonée et la cataracte.
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e. Contre indication des greffes endothéliales

La seule contre indication réelle des greffes endothéliales est la présence d’opacités stromales
qui limiteront la récupération visuelle. Dans ce cas, il est indiqué de réaliser une kératoplastie

transfixiante.

4. La « nouvelle » triple procédure

Lors d’une greffe de cornée, si une cataracte est présente, il est possible de réaliser une
phakoémulsification dans le méme temps chirurgical. Lorsqu’une kératoplastie transfixiante
est associée a une phakoémulsification avec mise en place d’un implant intra oculaire, on
parle de « triple procédure ».

Lorsqu’une greffe endothéliale est associée a une phakoémulsification, on parle de « nouvelle
triple procédure » (57). La phakoémulsification est réalisée de maniére classique avec
implantation dans le sac capsulaire. Avant de procéder a la greffe endothéliale, la pupille est
resserrée a 1’aide d’un myotique. Il est important de bien retirer tout le visqueux avant de
réaliser la greffe afin de diminuer le risque de décollement post opératoire du greffon.

Les résultats post opératoires sont particuliecrement bons, notamment car la kératométrie pré
opératoire n’est que peu modifiée par la greffe endothéliale (12), le choix de I’implant intra
oculaire est donc plus fiable et les résultats réfractifs post opératoires sont meilleurs (49).

L’emmétropisation post opératoire des patients devient un objectif réalisable.

III. Le greffon cornéen

1. Collecte du greffon cornéen

En France, les prélévements de cornée sont encadrés par la loi de Bioéthique, modifiée en
juillet 2011. Le greffon cornéen est prélevé en post mortem a la morgue, ou au bloc opératoire
sur un patient en état de mort encéphalique ou a cceur arrété lors d’un prélevement multi

organes (PMO). La sélection clinique du donneur est légalement sous la responsabilité du
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médecin préleveur. Le prélévement de cornée peut étre réalisé dans les 24 heures (58) suivant
le déces, lorsque le corps est conservé en chambre réfrigérée dans les 4 premiéres heures.

Les contre-indications au don de cornée sont les affections neurologiques transmissibles et
dégénératives, le VIH (virus de I'immunodéficience humaine), les hépatites virales, les
infections actives telles que la syphilis ou la tuberculose, les hémopathies et les tumeurs
oculaires.

Le plus souvent, on réalise une excision in situ de la cornée et d’une collerette sclérale de 3-4
mm (nécessaire dans les greffes endothéliales). Les regles d’asepsie habituelles sont
respectées et une décontamination de la peau et de la surface oculaire est réalisée. Lors du
prélévement, il faut veiller a ne pas 1éser ’endothélium cornéen. Le greffon est ensuite placé
dans un milieu de prélévement a température ambiante puis envoyé vers une banque de tissus

(Figure n°19).

Figure n°19 : Milieu de conservation et greffon cornéo-scléral

La restauration des téguments du donneur doit étre réalisée avec soin a la fin du prélévement.

2. Conservation des greffons

Il existe deux possibilités de conservation des greffons cornéens : la conservation a +4°C
(utilisée surtout aux Etats-Unis) et la conservation en organoculture a +31°C. En France, la
conservation des greffons cornéens est réalisée dans des banques de Tissus autorisées par

I’ANSM. Celles-ci prennent en charge la conservation, la préparation et la distribution des
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greffons mais aussi le controle de la stérilité, de la qualité du greffon et gérent la réalisation
des controles sérologiques du donneur.

La conservation du greffon peut étre réalisée en milieu liquide a +4°C a court terme (7 jours)
ou a moyen terme en organoculture a +31°C. Cette dernic¢re est la méthode de conservation
standard des greffons en Europe. Cela permet de réaliser plusieurs contrdles de stérilité des
milieux de conservation et donc du greffon. La durée de conservation autorisée est de 30
jours. Cependant, la perte cellulaire endothéliale augmentant avec le temps de conservation, il
est recommandé d’utiliser le greffon le plus tot possible apres la période de quarantaine
microbiologique, qui est de 10 jours minimum (59, 60).

Le contrdle de la qualité endothéliale du greffon est réalisé a I’aide d’une coloration au bleu
de trypan qui colore le noyau des cellules mortes. Les critéres de qualité requis pour une
greffe endothéliale sont : une densité supérieure a 2400 cellules/mm?2, une mosaique cellulaire
continue, une perte cellulaire au cours de la conservation inférieure a 20%, un polymorphisme
modéré (58). Le greffon est ensuite remis au chirurgien apres avoir controlé les sérologies du

donneur.

3. Préparation des greffons

Les kératoplasties endothéliales nécessitent de préparer un greffon endothélial, cette étape
sera réalisée le plus souvent avant le desmetorhexis. Cette préparation peut étre manuelle,
réalisée au bloc opératoire par le chirurgien, ou automatisée. La découpe automatisée
nécessite 1’utilisation d’un microkératome, instrument de pointe au cott ¢levé. Une courbe
d’apprentissage est nécessaire a la réalisation des deux techniques.

Dans le cadre des greffes cornéennes endothéliales, le chirurgien peut, depuis 2006, recevoir
un greffon prédécoupé en banque de cornée, ce greffon est appelé « precut ». Le greffon
precut est préparé par un technicien dans les 24 heures précédant la chirurgie (Figure n°20).
Afin de limiter I’cedéme de la cornée pouvant altérer la préparation du greffon, une cornée
ayant était placée en déturgescence est utilisée. La cornée du donneur est placée sur une
chambre artificielle et la chambre antérieure reformée avec une pression d’environ 90 mmHg.
Un capot cornéen comprenant 1’épithélium et le stroma est découpé grace au microkératome.
La profondeur de la découpe est choisie apres avoir mesuré I’épaisseur de la cornée, 1’objectif
est de conserver une épaisseur cornéenne d’environ 150 microns, comprenant du stroma, la

membrane de Descemet et I’endothélium. Aprés la découpe, I’épaisseur et la densité
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endothéliale sont contrdlées. Le capot cornéen est replacé sur le futur greffon aprés avoir
marqué le stroma du greffon d’une lettre qui aidera le chirurgien a 1’orienter. Le greffon est

ensuite replacé dans son milieu de transport afin d’étre livré au chirurgien.

Figure n°20 : Préparation des greffons precut a la banque de cornée

a) Greffon cornéen placé sur la chambre artificielle
b) Découpe du stroma antérieur au microkératome
¢) Marquage du stroma postérieur du greffon precut

d) Greffon precut placé dans son milieu de transport

Il est délicat de préparer des greffons de moins de 150 microns d’épaisseur a ’aide du
microkératome car cela augmente le risque de perforation lors de la préparation et la perte en
cellules endothéliale (12).

Des études ont montré que ce greffon precut ne différait pas d’un greffon préparé par le
chirurgien en terme de densité endothéliale (61) et de résultats visuels post opératoires (62,
63). De plus I'utilisation d’un greffon precut permet de réduire le temps chirurgical et d’éviter
I’achat d’un microkératome par le chirurgien (64, 65). Le développement des greffons precut
a beaucoup aidé a la diffusion des greffes endothéliales (66). En France, trois banques de
cornée fournissent actuellement des greffons « precut » : celle de Rouen, de Paris et de Saint

Etienne. En 2013, 83 greffons « precuts » ont été¢ découpés a la banque de Rouen.
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Objectifs

I. Objectif principal

L’objectif principal de notre étude est de comparer la récupération visuelle, 1 an apres greffe
endothéliale, chez des patients, atteints de dystrophie de Fuchs, ayant eu un greffon préparé

automatiquement ou un greffon ultrafin préparé manuellement.

I1. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont de comparer les deux techniques chirurgicales en terme :

- d’évolution de la densité endothéliale

d’évolution de I’épaisseur et de la transparence cornéenne

de modifications réfractives induites par la chirurgie
o Astigmatisme

o Equivalent sphérique

de complications per et post opératoires et de rejet de greffe
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Patients et Méthodes

I. Type d’étude

Un programme hospitalier de recherche clinique (PHRC) a été débuté en septembre 2012 au
CHU Charles Nicolle de Rouen dans le service d’ophtalmologie afin de réaliser une étude
prospective monocentrique comparant la préparation automatisée ou manuelle des greffons
endothéliaux chez des patients atteints de dystrophie de Fuchs et nécessitant une greffe
lamellaire postérieure de cornée.

Le protocole de I’étude a été soumis et accepté par le Comité de Protection des Personnes
(C.P.P.) Nord-Ouest I et a I’Autorité Compétente (AFSSAPS). Il est conforme a 1’é¢thique

médicale et a la dernicre version de la Déclaration d’Helsinki (1996).

II. Criteres d’inclusion et de non inclusion

Des patients atteints de dystrophie de Fuchs, affiliés au régime de la sécurité sociale et
majeurs sont inclus dans notre étude. Leur consentement éclairé et écrit est obtenu avant leur
inclusion.

L’inclusion de quarante patients est nécessaire selon le calcul d’effectif effectué avant le
démarrage de 1’étude.

Les patients présentant une pathologie oculaire associée pouvant limiter la récupération

visuelle post opératoire ne sont pas inclus.

ITI. Choix de la technique chirurgicale

Les patients sont inclus deux par deux dans I’étude, formant ainsi un couple. Si possible, au
sein d’un couple, ils sont appariés sur 1’age et leur statut cristallinien (phake nécessitant une

chirurgie de la cataracte, pseudophake).

31




Les deux patients sont distribués aprés randomisation (sans insu) dans un groupe A
bénéficiant d’une greffe lamellaire postérieure préparée manuellement ou dans un groupe B
bénéficiant d’une greffe préparée a I’aide du microkératome automatique.

Afin d’augmenter la puissance de 1’étude, les deux patients sont greffés le méme jour par le
méme chirurgien avec des cornées provenant du méme donneur. La différence de la densité

endothéliale préopératoire entre les deux greffons doit étre inférieure a 10%.

IV. Techniques chirurgicales

1. La DSAEK

La préparation du greffon utilisé¢ dans les DSAEK comprend deux étapes : une premiere qui
consiste a enlever le stroma antérieur du greffon a 1’aide du microkératome et une deuxiéme
ou le greffon est trépané au diametre désire.

Pour notre étude nous avons utilisé des greffons endothéliaux prédécoupés a la banque de
cornée de Rouen.

Les greffons étaient préparés la veille de la chirurgie par un technicien de la banque de
cornée. La cornée avait été au préalable placée dans un liquide de déturgescence (Cornealet®
du laboratoire Eurobio) pendant environ 18 heures. Les différents milieux de conservation du
laboratoire Eurobio sont présentés en annexe n°2.

La cornée est placée, centrée et bloquée sur une chambre artificielle de Moria®, endothélium
vers le bas. La chambre antérieure est recréée grace a une perfusion de BSS, avec une
pression calibrée a 90 mmHg. Aprés avoir mesuré la pachymétrie de la cornée, la profondeur
de découpe est choisie : si la pachymétrie est supérieure a 600 microns, une téte de découpe a
400 microns est utilisée, si la pachymétrie est inférieure a 600 microns, une téte de découpe a
350 microns est utilisée. L’objectif étant de préparer des greffons d’une épaisseur proche de
100 microns.

Un seul passage circulaire lent est alors réalisé par le microkératome de Moria®. L’épaisseur
du greffon est ensuite contrdlée. Les bords de la découpe sont repérés ainsi que le stroma du
greffon qui est marqué d’un F, cela pour faciliter le centrage du greffon avant la trépanation et
son orientation en chambre antérieure. Le capot cornéen, découpé par le microkératome, est

alors remis en place afin de rigidifier la cornée pendant son transport. La cornée est replacée
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dans un milieu de déturgescence et remise a 31°C. Elle est transmise au bloc opératoire le jour
de la chirurgie.

Le jour de I’intervention, le chirurgien commence par préparer la cornée du patient. Une
anesthésie sous ténonienne est réalisée avec de la xylocaine, et la tension artérielle est
monitorée pendant toute la chirurgie. L’épithélium cornéen est enlevé grace a un couteau de
Desmarres. Pour la DSAEK, une incision de 5 mm est réalisée au limbe cornéen en temporal.
Un descemetorhexis est ensuite réalisé grace a un crochet de Simskey inversé apres avoir mis
en place une infusion de chambre antérieure. L’endothélio-Descemet est alors retiré de 1’ceil.
Deux ponctions de chambre antérieure sont réalisées : une en nasal et une en nasal supérieur.
La chambre antérieure est soigneusement nettoyée et tout le visqueux retiré. Le diamétre du
descemetorhexis est mesuré, ce qui permet de choisir le diametre du trépan qui sera utilisé
pour découper le greffon endothélial. Du gel larmes® est appliqué sur la cornée du patient
afin de la protéger pendant le temps de préparation du greffon.

Le greffon endothélial est ensuite préparé (Figure n°21). La cornée est donnée au chirurgien
qui la place endothélium vers le haut sur une chambre artificielle apres avoir retiré le capot
stromal découpé par le microkératome. La trépanation du greffon endothélial est réalisée
grace au punch de Hanna® aprés avoir bien centré le greffon, pour éviter une découpe
excentrique. Le greffon est ensuite placé dans un glide de Busin.

Le glide de Busin est introduit a I’envers en chambre antérieure, donc endothélium vers le
bas, et le greffon endothélial est tiré en chambre antérieure avec précaution grace a la pince de
Busin. Le greffon est positionné et maintenu en place par une bulle d’air. L’incision
cornéenne est suturée par un point de monofilament 10.0 et une lentille pansement est placée

sur la cornée du patient. Le patient est positionné en décubitus dorsal pendant 24 heures.
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Figure n°21 : Préparation du greffon de DSAEK

a) Découpe du volet de stroma antérieur au microkératome apres avoir positionné le greffon
sur la chambre artificielle
b) Positionnement et centrage du greffon endothélium vers le haut sur une chambre artificielle
c¢) Trépanation du greffon endothélial

d) Greffon endothélial

2. La greffe ultrafine préparée manuellement (Figure n°22)

Cette technique a été développée par le Professeur Muraine au CHU de Rouen. La premiére
étape consiste a préparer la cornée du receveur. Apres avoir réalisée une anesthésie sous
ténonienne a la xylocaine, 1’épithélium est enlevé au couteau de Desmarres puis une incision
limbique de 2,8 mm est réalisée en temporal. Deux ponctions de chambre antérieure de 1,2
mm sont réalisées : une en nasal et une nasal supérieure. Du visqueux cohésif type
Biocorneal® est injecté en chambre antérieure et le desmetorhexis est réalisé¢ a 1’aide d’un
crochet de Simskey inversé. La chambre antérieure est soigneusement nettoyée. Le diamétre
du descemetorhexis est mesuré afin de choisir le trépan qui permettra la découpe du greffon
endothélial. Du gel larmes® est appliqué sur la cornée du patient le temps de la préparation

du greffon.
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Le greffon est préparé sous le microscope opératoire. La cornée utilisée n’a pas été placée en
déturgescence, elle est maintenue dans le milieu de conservation CorneaMax® du laboratoire
Eurobio. Elle est placée sur une chambre antérieure de Moria®, endothélium vers le haut.
Une trépanation superficielle est alors réalisée et du bleu de trypan utilisé pour marquer les
limites de la trépanation. A partir de juillet 2014, la trépanation superficielle est réalisée grace
au punch Muraine de Moria®. La cornée est ensuite bloquée dans la chambre artificielle et de
I’air est injecté, la cornée se bombe alors a I’envers. La pression est maintenue constante
pendant la dissection du greffon endothélial. Les couteaux de Melles, notamment la spatule a
dissection lamellaire profonde, sont utilisés pour disséquer un greffon fin et régulier
comprenant le complexe endothélio-descemétique et quelques fibres stromales. La dissection
compléte du greffon est controlée grace a I’injection de bleu de trypan dans le plan de
découpe. Le greffon est enfin découpé sur 360° avec I’aide des ciseaux de vannas.

Pendant toute la préparation du greffon, I’endothélium est réguliérement et délicatement
arrosé de liquide de conservation. Le greffon est ensuite pli¢ endothélium vers I’intérieur et
placé dans une cartouche a implant cristallinien.

La cartouche est introduite en chambre antérieure. Grace a une aiguille de 25 G dont
I’extrémité a été plice a 90° et branchée sur une infusion de BSS, le greffon est sorti de la
cartouche. Il est maintenu en place par I’extrémité de 1’aiguille et le BSS permet de le déplier.
L’injection successive de BSS et d’air permet de déplier totalement le greffon et de le placer
au centre de la cornée du receveur, cette étape est particulierement délicate car 1I’endothélium
du greffon ne doit pas €tre abimé. Il est également important de veiller a ce qu’il n’y est pas
de pli du greffon au niveau du centre de la cornée, ce qui limiterait la récupération visuelle
(67). Le greffon est maintenu en place par une bulle d’air. En fin d’intervention, une lentille
pansement est placée sur la cornée du patient. Le patient est placé en décubitus dorsal pendant

48 heures.
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Figure n°22 : Préparation manuelle et introduction du greffon ultrafin

a) Découpe du greffon ultrafin grace au couteau a dissection lamellaire de Melles
b) et ¢) Positionnement du greffon dans une cartouche a implant de cataracte

d) Injection du greffon endothélial en chambre antérieure

3. Triple procédure

Lorsqu’une cataracte est présente, elle est opérée dans le méme temps chirurgical que la
greffe.

Le calcul de 'implant est réalisé¢ avec la kératométrie de 1’oeil & opérer sauf dans les cas de
cornée tres oedémateuse ou la kératométrie de I’oeil adelphe est utilisée. La réfraction ciblée
par le choix de I’implant est de -0,5 D. Des implants trois pieces type MA60AC du laboratoire
Alcon® ou NZ-1 du laboratoire Chroma® sont utilisés.

Une phakoémulsification classique (rhexis capsulaire antérieur, hydrodissection du cristallin,
phakoémulsification du cristallin apres avoir découpé le noyau en deux moitiés, lavage des

masses et du sac, implantation dans le sac cristallinien) est réalisée aprés avoir enlevé
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I’épithélium du patient. Aprés avoir bien nettoyé tout le visqueux, la pupille est resserrée a

I’aide de Myochol® et la technique de greffe endothéliale randomisée est réalisée.

V. Traitement post opératoire

Pour éviter le blocage pupillaire, du Mydriaticum® est instillé durant les 24 premiéres heures.
Un collyre antibiocorticoide (Tobradex®) et des larmes artificielles (Lacrifluid®) sont
débutés apres la chirurgie a la dose de 4 gouttes par jour. La lentille pansement est enlevée
entre le 3°™ et le 7°™ jour post opératoire.

Un mois apres la greffe, I’antibiocorticoide est arrété et remplacé par un collyre corticoide

sans conservateur (Dexafree®) qui sera maintenu a dose dégressive pendant un an.

V1. Suivi des patients

Les deux patients d’un méme couple sont si possible toujours examinés le méme jour dans
des conditions d’examens comparables et par le méme examinateur. L.’examinateur n’étant
pas le chirurgien.
Les patients sont examinés en préopératoire, a sept et quatorze jours de la chirurgie, puis a un,
deux, six et douze mois.
En préopératoire sont mesurées :

- L’acuité visuelle sans et avec correction, de loin en échelle de Monoyer et sur

I’échelle ETDRS et de pres

- La correction optique, I’astigmatisme et I’équivalent sphérique

- La pachymétrie cornéenne grace au Pentacam®

- Latension oculaire au tonométre a air ou a aplanation
Une tomographie par cohérence optique (OCT) maculaire et du segment antérieur ainsi
qu’une topographie cornéenne sont réalisées.
En per opératoire sont recensées :

- la densité endothéliale du greffon utilisé

- lataille du trépan utilisé
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- la survenue de complications
- des difficultés de préparation ou d’insertion du greffon
Lorsqu’une phakoémulsification est associée, on note la réfraction cible visée par I’implant

posé (grace au calcul d’implant réalisé sur le IOL Master®) et la puissance de celui-ci.

En post opératoire immédiat (les quinze premiers jours post opératoires), sont recherchées la
présence d’une hypertonie oculaire et la survenue de complications a type de décollement du
greffon ou de persistance de I’cedéme de cornée. La transparence cornéenne est évaluée par
I’examinateur subjectivement. Une infection, une inflammation ou un rejet de greffe sont

¢galement notés.

Lors des quatre consultations suivantes (a un, deux, six et douze mois post opératoires) sont
mesurées :
- L’acuité visuelle sans et avec correction, de loin en échelle de Monoyer et sur
I’échelle ETDRS et de prés
- La correction optique permettant la meilleure acuité visuelle, I’astigmatisme et
I’équivalent sphérique
- Latension oculaire au tonometre a air ou a applanation
- La pachymétrie cornéenne grace au Pentacam®

- La densité endothéliale mesurée au microscope spéculaire

Sont recherchés en lampe a fente :
- un décollement du greffon
- un cedéme de cornée persistant (¢valuation de la transparence cornéenne)
- unrejet de greffe
Une topographie cornéenne, un OCT du segment antérieur et maculaire sont réalisés a chaque

consultation. L’épaisseur du greffon endothélial est mesurée grace a I’OCT Visante®.
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VII. Analyse des résultats

Les statistiques ont été réalisées grace au logiciel GraphPad Instat version 3.00 (GraphPad
Software, San Diego, CA). Les variables quantitatives appariées ont été¢ analysées grace au
test non paramétrique de Wilcoxon. Les variables qualitatives ont été analysées grace au test
non paramétrique de Fisher. Une valeur de p inférieure a 0,05 était considérée comme

significative.
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Résultats

I. Population

Les caractéristiques de la population sont représentées sur la figure n°23.

Vingt-huit patients (soit quatorze couples) présentant une dystrophie de Fuchs nécessitant une
greffe endothéliale ont été inclus a ce jour : 20 patients ont fini I’étude (suivi de 1 an), 22 ont
été suivi pendant 6 mois et 28 pendant 2 mois.

Un patient est sorti de 1’étude apres 2 mois, suite a un échec primaire de reprise de fonction de
la greffe ultrafine. Il a alors bénéficié avec succés d’'une DMEK.

Dix-huit femmes (64%) et dix hommes (36%) ont été inclus.

L’age moyen des vingt-huit patients est de 73,3 ans (de 55 a 85 ans), 73,2 ans dans le groupe
A ayant bénéficié d’une greffe ultrafine préparée manuellement et 73,4 ans dans le groupe B
ayant bénéfici¢ d’une DSAEK.

Il n’y a pas de différence significative entre les patients des deux groupes (p>0,05).

Groupe A Groupe B Total
Nombre de patients 14 14 28
Homme/Femme 6/8 4/10 10/18
Age moyen 73,2 ans (de 58 a 85) | 73,4 ans (de 55 a 84) | 73,3 ans (de 55 a 85)

Figure n°23 : Caractéristiques des patients inclus

I1. Intervention chirurgicale

1. Type de chirurgie (Figure n°24)

Dans le groupe A, sept patients (50%) ont bénéficié d’une greffe ultrafine préparée

manuellement seule, six (43%) d’une greffe ultrafine associée a une phakoémulsification avec
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implantation en chambre postérieure et un (7%) d’une greffe ultrafine associée a un
changement d’implant (en raison d’'une myopie résiduelle importante).

Dans le groupe B, sept patients (50%) ont bénéficié d’'une DSAEK seule et sept patients
(50%) d’une DSAEK associée a une phakoémulsification avec implantation en chambre

postérieure.

Type d'intervention chirurgicale

. . & greffe ultrafine
-l i greffe ultrafine +
| phakoémulsification
) | greffe ultrafine +
. - changement ICP
! K DSAEK +
phakoémulsification

“ DSAEK

Figure n°24 : Répartition des différents types d’intervention chirurgicale

La densité endothéliale moyenne des greffons était de 2816 +/- 243 cellules/mm” (de 2440 a
3165 cellules'mm?) dans le groupe A et de 2832 +/- 280 cellules'mm” (de 2360 a 3161
cellules/mm?) dans le groupe B. A I’intérieur d’un couple de patient la différence de densité
endothéliale entre les deux greffons était de 4,8% en moyenne (de 0,68% a 8,38%) (p>0,05).

La taille du trépan utilisée a été¢ de 8,18 mm en moyenne dans le groupe A et de 8,21 mm dans

le groupe B (p>0,05).

2. Complications per opératoires

Il n’y a eu aucun échec ou difficulté de préparation des greffons, que ce soit pour les greffons
prédécoupés a la banque de cornée ou pour les greffons préparés manuellement.

Il y a eu une introduction de greffon ultrafin difficile, cela suite a 1’utilisation d’une cartouche
a implant de cataracte de 2,4 mm. Ce patient a eu un échec primaire de la greffe et a di étre

regreffé 2 mois plus tard.
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Un greffon automatisé a également été délicat a introduire mais sans conséquences sur le
succes de la greffe et avec une densité endothéliale a 1 an de 1130 cellules/mm?2.

Il y a eu un cas de rupture capsulaire associé a une hémorragie intravitréenne dans le groupe
B. La greffe automatisée avait été réalisée sans probléme chez cette patiente. Une vitrectomie

23G de nettoyage a été réalisée trois mois plus tard avec succes.

Au total il n’y a pas de différence significative en terme de déroulement de la chirurgie ou de

complication per opératoire entre les deux groupes (p>0,05).

ITI. Récupération visuelle apres greffe endothéliale

L’¢évolution de I’acuité visuelle en logMar des patients est représentée sur la figure n°25.

La table de conversion entre les acuités visuelles en logMar, ETDRS et Monoyer est
présentée en annexe n°l.

L’acuité visuelle préopératoire était en moyenne de 0,61 logMar dans le groupe A (de 2,3 a
0,2 logMar) et de 0,62 logMar dans le groupe B (de 2,3 a 0,1) (p>0,05). Cela correspond a
une acuité de 2,5/10°™ sur I’échelle de Monoyer.

Dans les deux groupes il y a eu une amélioration significative de I’acuité visuelle des patients
dés le ler mois dans le groupe A et dés le 2°™ mois dans le groupe B (p<0,05).

A un an, I’acuité visuelle est en moyenne de 0,16 logMar (soit 7/10°™) dans le groupe A et de
0,26 logMar (soit 6/10°™) dans le groupe B.

L’amélioration de I’acuité visuelle est significativement meilleure six mois apres la greffe
dans le groupe A par rapport au groupe B (p<0,05). Un an aprés la greffe, on ne retrouve pas

de différence significative entre 1’acuité visuelle des deux groupes (p>0,05).
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Figure n°25 : Evolution de I’acuité visuelle en logMar apres greffe endothéliale entre les deux

groupes (* = différence significative entre les 2 groupes)

Dans le groupe A, dés le premier mois post opératoire, 50% des patients ont une acuité

visuelle supérieure a 5/10°™ (soit <0,3 logMar) contre 14,28% des patients dans le groupe B

(p>0,05) (Figure n°26). Un an apres la greffe, 77,77% des patients du groupe A et 50% des

patients du groupe B ont une acuité visuelle supérieure a 5/10°™ (p>0,05).
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Figure n°26 :

Pourcentage de patients ayant une acuité visuelle supérieure a 5/1
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Dans le groupe A, 7,14% patients ont une acuité visuelle supérieure ou égale a 8/10°™ (soit

<0,1 logMar) d¢s le premier mois. Un an apres la greffe, 44,44% des patients du groupe A et

30% des patients du groupe B ont une acuité supérieure ou égale a 8/10°™ (p>0,05) (Figure

n°27).
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Figure n°27 : Pourcentage de patients ayant une acuité visuelle > a 8/1

Oérne

endothéliale

apres greffe

Six mois apres la greffe, 40% des patients du groupe A et aucun du groupe B ont récupéré une

acuité visuelle supérieure ou égale a 10/10°™ (p<0,05). Un an aprés la greffe, 33% des

patients du groupe A et 0% des patients du groupe B ont une acuité atteignant les 10/10°™

(Figure n°28) (p>0,05).
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Figure n°28 : Graphique des fréquences cumulées des patients atteignant chaque ligne

d’acuité visuelle a 1 an
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IV. Transparence cornéenne

L’évolution de la transparence des cornées des patients est représentée sur la figure n°29.

La cornée de huit patients du groupe A (28,57% des patients) et sept patients du groupe B
(25% des patients) s’est éclaircit des la premicre semaine ; aprés 15 jours, elle s’est éclaircit
chez neuf patients (32,14%) du groupe A et onze patients (39,29%) du groupe B. Donc 15
jours apres la greffe, 20 cornées ont retrouvé leur transparence (soit 71,43% des patients).

Six mois apres la greffe endothéliale, 100% des patients ont retrouvé leur transparence
cornéenne.

Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes lorsque 1’on compare la

récupération de la transparence cornéenne (p>0,05).
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Figure n°29 : Récupération de la transparence cornéenne apres greffe endothéliale
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V. Epaisseur cornéenne

1. Epaisseur cornéenne totale

L’évolution de I’épaisseur cornéenne chez les patients est représentée sur la figure n°30.

En pré opératoire, I’épaisseur moyenne ¢était de 671 +/- 46 microns dans le groupe A et de 662

+/- 96 microns dans le groupe B (p>0,05).

Il y a eu une diminution significative de la pachymétrie dés le 1¥ mois dans le groupe A et dés

2éme

le

mois dans le groupe B (p<0,05).

Six mois apres la greffe, les cornées du groupe A sont significativement plus fines (518

microns) que celles du groupe B (563 microns) (p<0,05). Un an apres la greffe, I’épaisseur

cornéenne moyenne est de 526 +/- 33 microns dans le groupe A et de 576 +/- 47 microns dans

le groupe B (p>0,05).
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Figure n°30 : Evolution de 1’épaisseur cornéenne apres greffe endothéliale (* = différence

significative entre les 2 groupes)
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2. Epaisseur des greffons

L’¢épaisseur moyenne des greffons, un mois apres la chirurgie est de 47 +/- 12 microns dans le
groupe A (de 30 a 70 microns) et de 107 +/- 38 microns dans le groupe B (de 55 a 190
microns) (p<0,001). Les greffons du groupe A sont donc significativement beaucoup plus fins
que les greffons du groupe B.

Un an apres la chirurgie, 1’épaisseur des greffons est de 45 +/- 12 microns (de 30 a 65
microns) et de 98 +/- 34 microns (de 50 & 150 microns) dans le groupe B. Il n’y a pas eu de
modifications significatives de I’épaisseur des greffons dans le temps (p>0,05).

La différence d’épaisseur des greffons entre les deux groupes explique la différence

d’épaisseur cornéenne retrouvée entre le groupe A et le groupe B.

VI. Densité endothéliale

L’¢évolution de la densité endothéliale est représentée sur la figure n°31.

. - /7 V4 -
Evolution de la densité endothéliale
3000
~ 2816 =0 Greffe
E 2500 12832 ultrafine
S == DSAEK
g 953 1866* 1888*
S 2000
ks —_—— \
E 1635
T‘S 1500 153
O * 1174
2 1000 1434
& 1132*
E 500
Z
0
Pré opératoire a 1 mois a 2 mois a 6 mois alan

Figure n°31 : Evolution de la densité endothéliale apres greffe endothéliale (* = différence

significative entre les 2 groupes)
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La densité endothéliale moyenne des greffons avant la greffe était de 2816 +/- 243
cellules/mm” (de 2440 a 3165 cellules/mm?) dans le groupe A et de 2832 +/- 280
cellules/mm” (de 2360 a 3161 cellules/mm?) dans le groupe B (p>0,05).

Dés le 1% mois, il y a eu une perte significative en cellules endothéliales dans les deux
groupes (p<0,05).

Six mois aprés la greffe, la densité endothéliale est de 1888 +/- 474 cellules/mm® dans le
groupe A et de 1132 +/- 545 cellules/mm” dans le groupe B (p<0,05). Un an aprés la greffe, la
densité endothéliale moyenne est de 1635 +/- 360 cellules/mm” dans le groupe A (de 832 &
2068 cellules/mm?) et de 1174 +/- 491 cellulessmm® dans le groupe B (de 378 a 2071
cellules/mm?) (p>0,05), soit une perte de 43% (de 28 a 68%) des cellules dans le groupe A et
de 59% (de 24 a 87%) dans le groupe B.

La densit¢ endothéliale est significativement meilleure dans le groupe A par rapport au

groupe B, deux et six mois apres la greffe (p<0,05).

VII. Modifications réfractives apres greffe endothéliale

1. Equivalent sphérique

Pour analyser 1’évolution de 1’équivalent sphérique apreés greffe endothéliale, nous avons
exclus les patients ayant eu un geste associé sur le cristallin (phakoémulsification ou
changement d’implant). Les données concernent donc 7 patients du groupe A et 7 patients du

groupe B.

L’évolution de I’équivalent sphérique chez ces patients est représentée sur la figure n°32.
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Figure n°32 : Evolution de I’équivalent sphérique apres greffe endothéliale seule

Dans le groupe A, il y a eu, en moyenne a 1 an, une hypermétropisation de 0,22 dioptries
(p>0,05) et dans le groupe B, une hypermétropisation de 0,02 dioptries (p>0,05).
Cependant, dans le groupe B, deux mois apres la greffe, une hypermétropisation transitoire de

1,89 dioptries des patients est survenue (p>0,05). Ces modifications ne sont pas significatives.

Dans le groupe des patients ayant eu une chirurgie cristallinienne (phakoémulsification ou
changement d’implant) associé¢e a la greffe, les équivalents sphériques post opératoires sont
présentés sur la figure n°36. Dans le groupe A, I’équivalent sphérique post opératoire moyen
a 1 an est de 1,37D pour une réfraction ciblée moyenne de -0,45D. Et dans le groupe B,
I’équivalent sphérique post opératoire moyen a 1 an est de -0,37D pour une réfraction ciblée

moyenne de -0,58D.

2. Astigmatisme

L’évolution de I’astigmatisme est représentée sur la figure n°33.
Dans le groupe A, un an apres la greffe, ’astigmatisme a augmenté de 0,19 dioptries en
moyenne (p>0,05). Et dans le groupe B, il a augmenté en moyenne de 0,71 dioptries a 1 an

(p>0,05).
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Evolution de l'astigmatisme apres greffe
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Figure n°33 : Evolution de I’astigmatisme des patients apres greffe endothéliale

Les cartes de kératométrie ne montrent pas de modification de la kératométrie en post

opératoire chez les patients du groupe A et du groupe B (Figure n°34 et 35).
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Figure n°34 : Evolution de la topographie d’élévation préopératoire et un an apres la grefte

endothéliale chez un patient du groupe A (méme couple que sur la figure n°35)
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Figure n°35 : Evolution de la topographie d’¢élévation préopératoire et un an apres la greffe

endothéliale chez une patiente du groupe B (méme couple que le patient de la figure n°34)

La figure n°36 montre 1’évolution de 1’astigmatisme, de ’équivalent sphérique et de la

réfraction cible dans le groupe A et dans le groupe B :

Groupe A Groupe B
Cylindre pré opératoire moyen -1,2 +/- 0,6 -12+/-14
A 6 mois -1,5+/-0,7 -1,84+/-0,6
Alan -1,4+/-0,9 -1,9+/-0,9

Groupe A Groupe B
Equivalent sphérique moyen pré opératoire 0,45 +/-0,7 -1,08 +/- 1,9
A 6 mois 0,65 +/- 0,8 -0,34 +/- 2,6
Alan 0,67 +/- 0,8 -1,07 +/- 3,6

Groupe A Groupe B
Réfraction ciblée par ICP -0,45 -0,58
Equivalent sphérique moyen a 6 mois 1,24 -0,33
Alan 1,37 -0,37

Figure n°36 : Modifications réfractives apres greffe endothéliale
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VIII. Complications post opératoires

Les différentes complications sont détaillées dans la figure n°37.

1. Immédiates (premier mois post opératoire)

Deux patients (soit 7,14% des patients), un du groupe A et un du groupe B, issu du méme
couple, ont eu un décollement partiel du greffon endothélial ayant nécessité une réinjection
d’air en chambre antérieure a la lampe a fente. Cela a permis une réapplication et une reprise
de fonction du greffon.

Deux patients du groupe A et un patient du groupe B ont eu un décollement partiel du greffon
(accolement du greffon compris entre 50 et 89%) n’ayant pas nécessité de réinjection d’air et
résolutif spontanément dans le premier mois apres la chirurgie.

Un patient (soit 3,57% des patients) a eu une hypertonie précoce, suite a une hémorragie
intravitréenne, résolutive sous traitement hypotonisant maximal.

Il y a eu un échec primaire de la greffe endothéliale (3,57% des patients) chez un patient du
groupe A.

Il n’y a pas eu d’infection ou d’inflammation post opératoire précoce.

2. Tardives

Il n’y a eu aucun épisode de rejet de greffe chez nos vingt-huit patients.
Un patient de chaque groupe a présenté une hypertonie cortisonée aprés 6 mois de traitement.
Chez les deux patients, cette hypertonie a été résolutive avec un traitement hypotonisant local

et a ’arrét de la corticothérapie locale.

Au total, il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes en terme de

complications post opératoires (p>0,05).
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Nombre de patients

Groupe A | Groupe B | Total (%) p
Complications per opératoires
Préparation du greffon 0 0 0(0%) | >0,05
Rppture capsulaire et hémorragie intra 0 1% 13,57%) | >0,05
vitréenne
Difficulté injection du greffon en chambre 1 1 2(7,1%) | >0,05
antérieure
Complications post opératoires précoces
(I° mois)
Décollement greffon avec réinjection d’air 1 1 2(7,1%) | >0,05
Décollement greffon sans réinjection d’air 2 1 3 (10,7%) | >0,05
Hypertonie oculaire 0 1* 1 (3,57%) | >0,05
Hyphéma 0 1* 1 (3,57%) | >0,05
Infection 0 0 0 (0%) >0,05
Inflammation 0 0 0 (0%) >0,05
Complications post opératoires tardives
Hypertonie oculaire 1 1 2 (9,5%) | >0,05
Rejet de greffe 0 0 0 (0%) >0,05
Echec primaire de greffe 1 0 1 (3,57%) | >0,05
Echec secondaire de greffe 0 0 0 (0%) >0,05
Réinterventions
Réinjection d’air 1 1 2(7,1%) | >0,05
Changement de greffon endothélial 1 0 1 (3,57%) | >0,05
Vitrectomie 23G de nettoyage 0 1* 1 (3,57%) | >0,05

Figure n°37 : Tableau des différentes complications et réinterventions survenues pendant le

suivi des patients (* complications survenues chez la méme patiente)
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Discussion

Depuis la fin des années 1990, les greffes endothéliales connaissent un réel essor. Cela
s’explique par les nombreux avantages qu’elles présentent par rapport aux kératoplasties
transfixiantes, notamment 1’accélération de la récupération visuelle et la diminution des
complications post opératoires (24).

Il existe différentes techniques de greffes endothéliales, I’objectif de notre étude est de
comparer deux techniques de préparation des greffons endothéliaux: une technique
automatique classique (patients du groupe B) et une technique manuelle mise au point au
CHU de Rouen (patients du groupe A) permettant de réaliser des greffons endothéliaux
ultrafins. Pour cela, nous réalisons une étude prospective et randomisée, afin de limiter au
maximum les différents biais d’une étude rétrospective.

La principale limite de cette étude est son caractére inachevé pour le moment, les patients
continuant a étre inclus a ce jour. L’étude manque donc, pour le moment, de puissance car

I’effectif de patient est trop faible.

I. Comparaison des greffons endothéliaux

Les greffons du groupe A, préparés manuellement, avait une épaisseur moyenne de 47 +/- 12
microns un mois apres la greffe, et de 45 +/- 12 microns un an apres la greffe (p>0,05). Ces
greffons étaient significativement beaucoup plus fins (p<0,001) que ceux des patients du
groupe B, préparés automatiquement, qui étaient en moyenne de 107 +/- 38 microns un mois
aprés la greffe et de 98 +/- 34 microns un an apres la greffe. Ces mesures se limitent a
I’imprécision de ’OCT de segment antérieur qui est de 10 a 20 microns (68).

Dans la littérature, les greffons préparés au microkératome sont classiquement plus épais que
ceux préparés a Rouen (entre 150 et 200 microns) (12, 69). Cependant, différentes équipes ont
mis au point des techniques de découpe au microkératome permettant de préparer des
greffons ultrafins (« UT-DSAEK » = Ultrathin DSAEK). Ainsi, par exemple, Vajpayee et al
préparent des greffons de 111 +/- 17 microns (70), Dickman et al des greffons de 97 microns

(68) et Busin et al des greffons de 78 +/- 29 microns (71). Les greffons precut préparés a la
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banque de cornée de Rouen sont donc des greffons ultrafins de DSAEK. Il n’est cependant
pas possible a I’heure actuelle de préparer automatiquement des greffons aussi fins que ceux

préparés manuellement.

I1. Récupération visuelle apres greffe endothéliale

Dans les deux groupes, la greffe endothéliale a permis une amélioration significative de

2éme

I’acuité visuelle des patients : dés le 1° mois dans le groupe A et dés le mois dans le

groupe B (p<0,05). Elle s’est améliorée de 2,5/10°™ en moyenne en pré opératoire a 6,3/10™
en moyenne un an apres la greffe.

Un an apres la greffe endothéliale, 84,2% de nos patients (89% dans le groupe A et 80% dans
le groupe B) ont une acuité visuelle d’au moins 5/10°™ (> 20/40). 44,4% des patients du
groupe A et 30% des patients du groupe B ont une acuité visuelle d’au moins 8/10°™ (>
20/25) et 33% des patients du groupe A ont récupéré 10/10°™ (> 20/20) contre aucun patient
du groupe B (p>0,05). Ces résultats sont comparables a ceux de la littérature ou en moyenne
60 a 80% des patients récuperent une acuité visuelle > 20/40, trois a six mois apres la greffe

endothéliale (2, 12, 42, 68) et 40% des patients une acuité > 20/20 un an apres greffe
endothéliale ultrafine (54).

La récupération visuelle des patients du groupe A a été meilleure et plus rapide que celle des
patients du groupe B. A 6 mois de la greffe, la récupération visuelle était significativement
meilleure dans le groupe A, ayant bénéficié¢ d’une greffe ultrafine préparée manuellement
(p<0,05). De plus, six mois apres la greffe, 40% des patients du groupe A et aucun patient du
groupe B ont une acuité visuelle supéricure ou égale a 10/10™ (> 20/20) (p<0,05).
Cependant, la différence n’est pas significative en terme d’acuité visuelle un an apres la greffe
entre les deux groupes (p>0,05).

Cette limitation de la récupération ’acuité visuelle aprés DSAEK, avec peu de patients
atteignant 1’acuité de 10/ 10°™, a été étudié dans la littérature et peut s’expliquer par différents
phénomenes.

Tout d’abord, certaines études ont montré que la récupération visuelle était liée a 1’épaisseur
du greffon, et que plus le greffon est fin, meilleure elle est (68, 72). Cela expliquerait les

meilleurs résultats visuels apres greffe endothéliale pure (DMEK) et les meilleurs résultats
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que nous avons observés dans le groupe A. Cependant les résultats des études sont
contradictoires sur la relation entre 1’épaisseur du greffon et les résultats visuels (54, 69, 73,
74).

Le greffon préparé automatiquement a une épaisseur irréguliere avec une ¢épaisseur
périphérique plus importante qu’au centre. Cela engendre une diminution de la puissance
cornéenne liée a une modification de la courbure cornéenne postérieure pouvant étre
responsable d’une hypermétropisation (52, 57, 75-77) mais également d’un effet prismatique
qui géneére des aberrations optiques de haut grade (51, 78). Les greffons préparés
manuellement ont une épaisseur plus uniforme, ce qui pourrait expliquer la meilleure
récupération visuelle, d’autant qu’il y a moins d’aberrations optiques induites lorsque les
greffons sont fins (68). Ce ne serait donc pas 1’épaisseur du greffon qui serait responsable de
la moins bonne récupération visuelle mais son irrégularité d’épaisseur entre le centre et la
périphérie, les greffons plus fins étant plus symétrique, la récupération visuelle serait
meilleure (68).

De plus, les découpes au microkératome ne permettent pas de réaliser des greffons uniformes
(79) et les profondeurs de découpe sont assez peu reproductibles, méme en utilisant toujours
le méme matériel (61, 80). Cependant la préparation manuelle des greffons demande une
courbe d’apprentissage avec au début plus de perte des greffons liés a des perforations lors de
la préparation (44).

La présence de l’interface stroma du receveur — stroma du donneur, serait également un
facteur limitant la récupération visuelle apres greffe endothéliale (1, 81, 82), cela 1ié en parti a
un haze stromal qui persisterait. Cela expliquerait pourquoi plus de patients récuperent
10/10°™ d’acuité visuelle aprés kératoplastie transfixiante qu’aprés greffe endothéliale (12,
83).

La présence de plis du greffon est aussi une limite a la récupération visuelle, d’autant plus
qu’ils sont proches de 1’axe optique. Les plis sont favorisés par une mauvaise congruence
entre la courbure cornéenne du receveur et du greffon (2, 83).

Enfin, méme apres greffe endothéliale pure, la récupération visuelle n’est pas maximale chez
tous les patients (54), I’état cornéen préopératoire du receveur et notamment 1I’importance et
I’ancienneté de 1’cedéme sont probablement des facteurs importants dans la récupération
visuelle post opératoire. La récupération visuelle étant meilleure chez les patients plus jeunes
(44), il parait essentiel de greffer le patient avant que 1’cedéme chronique ne provoque des
lésions définitives (12). Ivarsen et al ont montré que la récupération visuelle était lie a

I’épaisseur de la cornée du receveur et que la récupération visuelle était moins bonne lorsque
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la pachymétrie post opératoire était inférieure a 500 microns. L’cedéme chronique serait
responsable d’une désorganisation des protéoglycanes du stroma et donc d’une diminution de

la distance interfibrillaire dans le stroma limitant I’acuité visuelle (69).

Apres greffe endothéliale, notamment DSAEK, D’acuité visuelle continue de s’améliorer
pendant plusieurs mois voire plusieurs années (69, 82), cela explique peut étre pourquoi nos

résultats sont significatifs a 6 mois et non a 1 an.

Enfin, dans la dystrophie de Fuchs, I’acuité visuelle post greffe est un mauvais reflet de
I’amélioration visuelle des patients, en effet, méme si celle ci augmente peu en post
opératoire, les patients sont trés satisfaits et décrivent un nette amélioration de leur qualité

visuelle avec une baisse de I’éblouissement, des halos et une meilleure vision des couleurs

(12).

III. Transparence cornéenne

L’¢évaluation de la transparence cornéenne est dans notre étude subjective, elle est évaluée a
chaque consultation chez les deux patients du méme couple par le méme examinateur.

Deés le premier mois post opératoire, pres de 90% des cornées des patients avaient retrouve
leur transparence normale. Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre
le groupe A et le groupe B en terme de délai de récupération de la transparence cornéenne

(p>0,05).

IV. Epaisseur cornéenne

L’épaisseur cornéenne moyenne préopératoire était de 671 +/- 46 microns dans le groupe A et
de 662 +/- 96 microns dans le groupe B (p>0,05).
Cette épaisseur a significativement diminué dans les deux groupes dés le ler mois post

opératoire dans le groupe A et des le 2°™ mois dans le groupe B (p<0,05).
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Six mois aprés la greffe, les cornées du groupe A sont significativement plus fines (518
microns en moyenne) que celles du groupe B (563 microns en moyenne) (p<0,05). Un an
aprés la greffe, les cornées du groupe A sont toujours plus fines que celles du groupe B mais
la différence entre les deux groupes n’est pas significative.

La différence d’épaisseur des cornées des deux groupes peut notamment étre expliquée par la
différence d’épaisseur du greffon endothélial utilisé qui était en moyenne 50 a 60 microns
plus fins dans le groupe A comparé au groupe B.

Un an apres la greffe, on observe une petite réaugmentation non significative des épaisseurs
cornéennes moyennes dans les deux groupes (+ 8 microns dans le groupe A et + 13 microns
dans le groupe B). Cela est probablement plus li¢ au fait que ’effectif des patients est
différent entre 6 mois et 1 an, qu’a une décompensation cornéenne réapparaissant. Cette

modification pourrait aussi étre liée a une augmentation de 1’épaisseur épithéliale.

V. Densité endothéliale aprés greffe endothéliale

La densité endothéliale préopératoire était de 2816 +/- 243 cellules/mm? dans le groupe A et
de 2832 +/- 280 cellules/mm? dans le groupe B (p>0,05). Pour un couple de patients donné, la

différence moyenne de densité endothéliale des greffons était en moyenne de 4,8%.

La perte en cellules endothéliales a ét¢ majeure pendant le premier mois post opératoire, avec
en moyenne 30% de perte cellulaire dans le groupe A et 46% de perte cellulaire dans le
groupe B (p<0,05). Cette perte s’est ensuite stabilisée dans les deux groupes : les patients du
groupe A ont une perte moyenne en cellules a un an de 43% contre 59% chez les patients du
groupe B (p>0,05).

Le taux de perte cellulaire a été moins important chez les patients du groupe A par rapport a
ceux du groupe B et a 6 mois de la greffe, la densité endothéliale est significativement
meilleure dans le groupe A par rapport au groupe B. Cette différence n’est pas significative un

an apres la greffe (p>0,05).
Cette perte est importante mais comparable aux résultats de la littérature : la perte cellulaire

moyenne a 1 an est de 24 4 61% des cellules (2, 12, 54, 84, 85) avec une perte principalement

pendant les premiers mois post opératoires. Cependant, il est possible que la perte en cellules
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endothéliales soit plus importante dans notre étude que dans d’autres car la technique de
conservation des greffons cornéens est différente aux Etats-Unis, ou ils sont conservés a +4°C

et non en organoculture a +31°C.

Il est surprenant que la perte soit plus importante dans le groupe ayant eu un greffon préparé
automatiquement (Groupe B), en effet la préparation automatisée entraine moins de
manipulation du greffon et moins de pliage par rapport a la préparation manuelle des greffons.
L’incision cornéenne permettant I’insertion du greffon en chambre antérieure est également
plus grande, ce qui dans les différentes études limite la perte endothéliale (86, 87).

Cette perte majorée dans le groupe B pourrait étre liée a une toxicité, sur les cellules
endothéliales, du produit de déturgescence, dans lequel sont plongées les cornées avant
découpe automatisée (Cornea Jet®) alors que les cornées du groupe A ne sont jamais placées

dans ce milieu.

VI1. Modifications réfractives induites par la chirurgie

1. Astigmatisme induit

Dans le groupe A, I’astigmatisme un an apres la greffe endothéliale a augmenté de 0,19
dioptries (p>0,05). Il a augmenté de 0,71D (p>0,05) dans le groupe B. Il n’y a donc pas eu de
modifications significatives en post opératoire de 1’astigmatisme dans chaque groupe.

L’astigmatisme induit par la chirurgie a été plus important dans le groupe B que dans le

groupe A (p>0,05).

Dans la littérature, I’astigmatisme moyen induit apres greffe endothéliale est négligeable, il
est en moyenne de 0,1 a 0,6D (2, 12, 44, 54). 1l dépend principalement de I’incision
cornéenne utilisée pour introduire le greffon, ce qui explique qu’il soit plus important dans le
groupe B, ou D’incision cornéenne était de Smm contre 2,8mm dans le groupe A. Cet

astigmatisme induit est nettement inférieur a celui post kératoplastie transfixiante.
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2. Modification de I’équivalent sphérique

Pour étudier 1’équivalent sphérique, nous avons séparé les patients ayant eu un geste sur le
cristallin associé¢ a la greffe (phakoémulsification ou changement d’implant) et les patients

ayant bénéficié¢ d’une greffe seule.

Les patients ayant eu une greffe seule, dans le groupe A, ont eu une hypermétropisation de
0,22 dioptries un an apres la greffe. Cette modification n’est pas significative (p>0,05). Dans
le groupe B, un an aprées la greffe, les patients ont eu en moyenne une hypermétropisation non
significative de 0,02 dioptries (p>0,05). Dans le groupe B, deux mois apres la greffe, une
hypermétropisation transitoire de 1,89 dioptries est survenue (p>0,05).

Ces chiffres concernent un petit échantillon de patients (sept patients de chaque groupe), il est
donc difficile d’extrapoler, cependant I’équivalent sphérique apparait comme plus rapidement

plus stable apres greffe ultrafine que DSAEK.

Nos résultats sont inférieurs a I’hypermétropie acquise écrite dans la littérature qui varie de
0,7 a 1,5D, avec une moyenne de 1,1D (2, 6, 12, 44, 54, 88). Cette hypermétropisation est,
comme nous 1’avons décrit précédemment, liée a ’irrégularité du greffon endothélial qui est
plus épais en périphérie qu’au centre (2, 52, 77). Cela entraine une diminution de la courbure
cornéenne postérieure et donc une diminution de la puissance cornéenne (75).

Il est possible que nos résultats soient inférieurs a ceux de la littérature car les greffons

endothéliaux utilisés dans notre étude sont en moyenne plus fins que ceux de la littérature.

La topographie cornéenne n’étant que trés peu modifiée par les greffes endothéliales (89)
(selon Terry, modification moyenne de la kératométrie de 0,4 D (49)), le choix de I’implant,
lorsqu’une phakoémulsification est associée, est donc plus fiable. Cependant du fait de
I’hypermétropisation induite par la greffe endothéliale, certaines équipes recommandent de
choisir un implant ayant une réfraction cible entre -0,5 et -1,5D (2) ou de diminuer la
kératométrie moyenne utilisée pour le calcul d’implant de 1,19D (90). Il faut malgré tout
rester prudent car les différentes études montrent que les écarts types des équivalents
sphériques post greffe endothéliale sont tres élevés (2).

Dans notre étude, les patients ayant eu une greffe associée a une phakoémulsification ou a un

changement d’implant, ont des résultats post opératoires d’équivalent sphérique assez
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aléatoires, et ne correspondant pas souvent a la réfraction ciblée par I’implant choisi. Ces
résultats concernent peu de patients (sept dans chaque groupe), mais semblent confirmer les

variations post opératoires possibles décrites dans la littérature.

VII. Complications

1. Préparation et introduction du greffon endothélial

Il n’y a pas eu de difficulté ou d’échec de préparation des greffons endothéliaux dans les deux
groupes. Notre service réalisant les deux techniques chirurgicales de maniére routiniére, il n’y

a pas eu de courbe d’apprentissage.

2. Complications per opératoires

Il y a eu une introduction difficile de greffon dans chaque groupe. Dans le groupe A, cela est
da a I'utilisation d’une cartouche trop petite pour I’introduction du greffon. Ce patient a eu un
échec primaire de la greffe et a été regreffé. Dans le groupe B, I’introduction délicate du
greffon n’a pas compromis le succes de I’intervention.

Une patiente du groupe B a eu une rupture capsulaire postérieure suivie d’'une hémorragie
intravitréenne lors de la chirurgie. Elle a bénéficié d’une vitrectomie de nettoyage deux mois
plus tard, ce qui a permis d’améliorer son acuité visuelle.

Il n’y a pas de différence significative en terme de complications per opératoire entre les deux

groupes.

3. Complications post opératoires précoces (1 mois)

a. Décollement du greffon

Le décollement du greffon est la complication la plus fréquente aprés greffe endothéliale (12).
Deux patients de notre étude (un de chaque groupe) ont eu un décollement partiel du greffon

nécessitant une réinjection d’air, soit un taux de réinjection de 7,1% dans notre série. Ces
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patients n’avaient pas eu de chirurgie de cataracte associée, donc pas d’injection de produit
visqueux ¢élastique en chambre antérieure. Trois autres patients (deux du groupe A et un du
groupe B) soit 10,7% des patients, ont eu un décollement partiel ne nécessitant pas de
réinjection d’air. Le greffon peut en effet se réattacher spontanément (91).

Le taux retrouvé dans notre étude correspond a ceux de la littérature ou le taux de décollement
post opératoire varie de 0 a 82% (2) avec un taux moyen de 14,5% de décollements (12, 56).
Le taux de décollement post opératoire diminue avec 1’expérience du chirurgien.

Le taux de décollement aprés DSAEK est nettement plus faible qu’aprés greffe endothéliale
pure (DMEK) (53).

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre le taux de décollements
dans les deux groupes (p>0,05), le taux de décollement apres greffe ultrafine préparée
manuellement était donc comparable a celui retrouvé aprés DSAEK et moins important que
celui décrit apres DMEK dans la littérature (autour de 25%).

Il est important de noter que le décollement partiel du greffon ne compromet pas le succes de
la greffe endothéliale, il est important de prévenir le patient de la possibilit¢ de cette

complication, ce qui permet au patient de s’y préparer et de mieux I’accepter.

b. Hypertonie oculaire et autres complications

Une patiente a présenté une hypertonie post opératoire précoce, cette patiente présentait un

hyphéma et une hémorragie intravitréenne.

Dans notre étude, nous n’avons pas eu d’infection ni d’inflammation post opératoires

majeures.

4. Complications post opératoires tardives

a. Survie des greffons et échec de greffe

Un des patients est sorti de 1’é¢tude aprés deux mois de suivi, suite a un échec primaire de la
greffe endothéliale. Malgré un accolement du greffon au stroma du patient, la pompe
endothéliale n’a jamais repris ses fonctions et I’cedéme cornéen a persisté. La préparation

manuelle de son greffon ultrafin s’était déroulée sans incident, mais le greffon a ensuite été

62



placé dans une cartouche a implant de cataracte faite pour une incision de 2,4 mm et non 2,8
mm. Cela a rendu I’insertion du greffon en chambre antérieure délicate et plus de manceuvres
sur le greffon ont été nécessaires. Il y a probablement eu un traumatisme endothélial
important en per opératoire qui explique I’échec primaire de la greffe. Ce patient a été
regreffé (réalisation d’une DMEK), ce qui a permis de restaurer la transparence cornéenne.
Une fragilité préexistante du greffon était peut étre présente car la deuxiéme cornée du méme
donneur (ayant été utilisée sans incident pour une DSAEK) a une densité endothéliale a 1 an
de 378 cellules/mm?2. La cornée du receveur reste pour le moment claire.

Le taux d’échec primaire de greffe dans notre étude est donc de 3,57%, inférieur au taux

retrouvé dans la littérature qui est de 5% en moyenne (12).

Dans notre étude, nous n’avons pas eu d’échec secondaire de greffe endothéliale (réapparition
d’une décompensation cornéenne a distance de la greffe). A 1 an, le taux de survie des
greffons dans notre étude est donc de 96%. Ce taux est comparable a celui de la littérature, ou

94 a 100% des greffons sont fonctionnels un an apres avoir été greftés (2).

b. Rejet de greffe

Dans notre étude, nous n’avons pas eu d’épisode de rejet de greffe.

Le taux de rejet, dans les greffes endothéliales, varie dans la littérature de 0 a 45,5% des cas,
avec une moyenne autour de 7 a 10% a un an de la greffe (12, 31, 92). Les facteurs de risque
de rejet de greffe endothéliale sont 1’existence d’un glaucome et ’origine afro-américaine
(92). L’antécédent de greffe endothéliale sur 1’ceil adelphe, n’est pas un facteur de risque de

rejet.

c. Hypertonie post opératoire

Deux patients de notre étude (9,5%), un de chaque groupe, ont présenté une hypertonie
cortisonée six mois apres la greffe. Celle-ci a été résolutive avec la décroissance de la
corticothérapie locale et un traitement hypotonisant local.

L’hypertonie apres greffe endothéliale varie dans la littérature de 0 a 54% des patients avec
un taux moyen de 3% (2, 12). Elle est corrélée a la durée du traitement local par corticoides

(93) et est favorisée par une hypertonie préexistante (94).
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Il est a noter que méme si la greffe endothéliale modifie la pachymétrie cornéenne, il n’y a

pas de correction a apporter a la tension oculaire mesurée (95).

Au total, il n’y a pas eu de différence significative entre les complications survenues dans le

groupe A et dans le groupe B.
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Conclusion

Ces dernieres années, les greffes endothéliales ont révolutionné la prise en charge des
pathologies cornéennes endothéliales. Elles permettent en effet a des patients de récupérer une

bonne transparence cornéenne tout en préservant leur architecture cornéenne.

Les différentes études ont tendance a montrer que plus le greffon endothélial est fin, meilleure
la récupération visuelle est. Cependant les greffes endothéliales pures sont techniquement
difficiles a réaliser, notamment lorsque la visibilité per opératoire est limitée et lorsqu’il existe

certaines pathologies oculaires.

Notre étude, comparant une technique classique de préparation automatique du greffon a une
technique manuelle de préparation de greffon ultrafin, tend a montrer un avantage de la
technique manuelle. Celle-ci permettrait une récupération visuelle meilleure et plus rapide,
avec une meilleure densité endothéliale post opératoire, tout en conservant les avantages de la
technique classique en terme de déroulement de la chirurgie et de complications.

La greffe ultrafine préparée manuellement est donc une bonne alternative a la DMEK,
notamment lorsqu’il existe des co-morbidités oculaires rendant la DMEK difficile de

réalisation.
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Annexe n°1 : Table de conversion entre les acuités visuelles en Monoyer, ETDRS et logMar

Table de correspondance entre

les différentes notations de

I’acuité visuelle en vision de loin

angle visuell  valeur notation fraction notation de Snellen score
minutes logMAR Monoyer | décimale distance de mesure & : ETDRS

d'arc (1) (2)

notation indépendante de la distance notation dépendante de la distance notation inc
de la di
4 metres | 5metres | 6 metres | 20 pieds
120 1/120 0,008 20/2400
100 +2 1/100 0,010 20/2000
(CLD a30
cm)
80 1/80 0,0125 4/320 6/480 20/1600
60 1/60 0,016 20/1200
50 1/50 0,020 20/1000
(CLDat1m)
40 1/40 0,025 4/160 6/240 20/800 5
30 1/30 0,033 4/120 20/600 10
25 1/25 0,04 4/100 20/500 15
20 +1,3 1/20 0,05 4/80 5/100 6/120 20/400 20
16 +1,2 1/16 0,063 4/63 5/80 6/95 20/320 25
(0,06)

12,50 +1,1 112 0,08 4/50 5/63 6/75 20/250 30
10 +1 110 0,10 4/40 5/50 6/60 20/200 35
8 +0,9 1,25/10 0,125 4/32 5/40 6/48 20/160 40

6,30 +0,8 1,6/10 0,16 4/25 5/32 6/38 20/125 45
5 +0,7 2/10 0,20 4/20 5/25 6/30 20/100 50
4 +0,6 2,5/10 0,25 4/16 5/20 6/24 20/80 55

3,20 +0,5 3,2/10 0,32 4/12,5 5/16 6/19 20/63 60

(0,3)

2,50 +0,4 410 0,40 410 5/12,5 6/15 20/50 65
2 +0,3 5/10 0,50 4/8 5/10 6/12 20/40 70

1,60 +0,2 6,3/10 0,63 4/6,3 5/8 6/9,5 20/32 75

(0,6)

1,25 +0,1 8/10 0,80 4/5 5/6,3 6/7,5 20/25 80
1 0 10/10 1 4/4 5/5 6/6 20/20 85

0,80 -0,1 12,5/10 1,25 4/3,2 5/4 6/4,8 20/16 90

0,63 -0,2 16/10 1,6 4/2,5 5/3,2 6/3,8 20/12,5 95

0,50 -0,3 20/10 2 4/2 5/2,5 6/3 20/10 100
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Annexe n°2 : Présentation des différents milieux Eurobio utilisés pour la conservation des
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Résumé

Introduction
Depuis la fin des années 1990, les greffes endothéliales ont révolutionné la prise en charge
des patients atteints de décompensation endothéliale de la cornée, en évitant notamment le
recours a la kératoplastie transfixiante. 11 existe différentes techniques de greffes
endothéliales.

Objectif

L’objectif de notre étude est de comparer deux techniques de greffe endothéliale : la greffe
endothéliale préparée automatiquement (DSAEK : descemet’s stripping automated
endothelial keratoplasty) et la greffe endothéliale ultrafine préparée manuellement.

Matériels et méthodes

Une étude prospective, randomisée est actuellement en cours au CHU de Rouen. Des patients
atteint d'une dystrophie de Fuchs et nécessitant une greffe endothéliale sont randomisés dans
un groupe A bénéficiant d'une greffe ultrafine préparée manuellement ou dans un groupe B
bénéficiant de la méme chirurgie mais avec un greffon préparé a l'aide d'un microkératome
(DSAEK). Pour augmenter la puissance de notre étude, nous utilisons le méme donneur et
réalisons le méme jour les deux techniques de greffes, chez deux patients différents.

Le critére principal de jugement est la récupération visuelle, les critéres secondaires sont la
densité¢ endothéliale du greffon, la pachymétrie, les modifications réfractives induites par la
chirurgie et les complications secondaires a la chirurgie.

Résultats

Vingt huit patients ont été inclus a ce jour. Quatorze patients (groupe A) ont bénéficié de la
préparation manuelle du greffon et quatorze patients (groupe B) ont bénéfici¢ d’une
préparation automatisée. L’age moyen des patients est de 73,3 ans.

L’¢épaisseur moyenne des greffons ¢€tait de 47 microns dans le groupe A et de 107 microns
dans le groupe B (p<0,001). Suite a la greffe endothéliale, il y a eu une amélioration
significative de I’acuité visuelle dans le groupe A et dans le groupe B (p<0,05). Cette
amélioration a été significativement plus rapide dans le groupe A et I’acuité visuelle six mois
aprés la greffe est significativement meilleure dans le groupe A (p<0,05). Six mois apres la
greffe, la densit¢ endothéliale est significativement meilleure et la pachymétrie
significativement plus fine dans le groupe A (p<0,05). La chirurgie n’a pas entrainé de
modifications réfractives significatives dans le groupe A et dans le groupe B. Les
complications per et post opératoires sont comparables entre les deux groupes.

Discussion Conclusion

La technique manuelle de préparation du greffon endothélial mise au point au CHU de Rouen
permet de meilleurs résultats que la DSAEK classique notamment en terme de rapidité de
récupération visuelle et de densité endothéliale. Les complications sont comparables entre les
deux techniques.

Les greffes ultrafines préparées manuellement sont donc une alternative aux greffes
endothéliales pures (DMEK = Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty), car elles
permettent d’obtenir leurs avantages visuels tout en conservant les avantages de la DSAEK en
terme de déroulement de la chirurgie et de complications.




