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Abréviations

CHED : congenital hereditary endothelial dystrophy

DALK : deep anterior lamellar keratoplasty

DMEK : Descemet membrane endothelial keratoplasty
DPP : dystrophie postérieure polymorphe

DS(A)EK : Descemet stripping (automated) endothelial keratoplasty
DSO : Descemet stripping only

DWEK : descemetorhexis without endothelial keratoplasty
FECD : Fuchs endothelial corneal dystrophy

KLAP : kératoplastie lamellaire antérieure profonde

KT : kératoplastie transfixiante

PPCD : posterior polymorphous corneal dystrophy

RHOKI : rho-kinase inhibitor
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Revue de la littérature

1. Introduction

La cornée est un élément central de I'anatomie de I'ceil dont l'intégrité et le bon
fonctionnement de ses différentes couches sont indispensables au maintien de sa
transparence, et par conséquent de la transmission d’'une image de qualité aux autres
structures oculaires. Elle peut étre le siege de nombreuses pathologies altérant son
fonctionnement, qui donneront lieu a des thérapeutiques variées dont I'une des plus lourdes
et complexe est la greffe de cornée, ou kératoplastie.

Une des avancées récentes majeures dans le domaine des greffes cornéennes a été la mise
au point des techniques de greffes lamellaires endothéliales, a partir de 1998 avec la DS(A)EK
(Descemet stripping (automated) endothelial keratoplasty) et, plus récemment, la DMEK
(Descemet membrane endothelial keratoplasty) depuis 2003, qui tend a devenir une référence
dans le traitement des pathologies endothéliales cornéennes?, ayant pour principe le
remplacement exclusif de la couche pathologique sans interférer avec les couches saines qui
restent en place.

Parmi ces pathologies de I'endothélium cornéen, il en est une qui constitue actuellement
la premiére indication de kératoplastie endothéliale® : |a dystrophie endothéliale de Fuchs
(FECD pour Fuchs endothelial corneal dystrophy). Egalement appelée cornea guttata en raison
de I'aspect de gouttelettes qu’on peut observer a la lampe a fente en examinant I'endothélium
cornéen des patients qui en sont atteints, il s’agit de la principale dystrophie endothéliale qui
induit a terme une destruction progressive de I'’endothélium cornéen provoquant un cedéme

de la cornée qui se manifeste par une baisse de vision.

16



Lors d’'un arrachement accidentel de I’endothélium pendant une chirurgie de cataracte*"
10 ou dans des échecs d’attachement du greffon dans les DMEK!13, on observe initialement
un cedéme cornéen comme chez les patients atteints de dystrophie de Fuchs (I’'endothélium
étant absent et donc non fonctionnel). Cependant, depuis quelques années, on a remarqué
gu’il pouvait arriver qu’aprés quelques temps cet cedéme se résorbe spontanément.

Considérant ceci, des chirurgiens ont donc eu l'idée de retirer volontairement
I’endothélium de patients atteints de dystrophies endothéliales afin de l'aider a se
« régénérer » seul, le rendant de nouveau fonctionnel et donc apte a restituer une
transparence cornéenne avec une meilleure acuité visuelle. La terminologie majoritairement
acceptée pour ce type de chirurgie est DWEK* pour Descemetorhexis without endothelial
keratoplasty, qui présenterait des avantages majeurs : pas de nécessité de greffon, procédure
plus courte, techniquement plus simple, et moins coliteuse qu’une greffe endothéliale.

Notre travail consistait donc a réaliser une revue systématique de la littérature sur ce sujet
afin de tenter de déterminer si cette intervention pouvait étre efficace chez les patients
atteint de dystrophie de Fuchs, et sa propension a restituer une acuité visuelle, une épaisseur
cornéenne et une densité cellulaire endothéliale dans les limites de la normale chez ces

patients.
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2. Cornée

a. Généralités

La cornée est le « hublot » central de I'ceil, dont la transparence parfaite, maintenue par
une homéostasie complexe, est essentielle a la transmission d’une image optimale. Elle est
séparée de la conjonctive bulbaire et de la sclére sous-jacente par le limbe qui constitue sa
limite externe. On trouve en arriere de la cornée la chambre antérieure baignée d’humeur
aqueuse, et elle est tapissée en avant d’un fin film lacrymal (7 & 40 um?*>'%) balayé en
permanence par la conjonctive tarsale des paupiéres supérieure et inférieure a chaque
clignement.

Lacrimal caruncle
Tear duct

_ﬂ_Eyelid

Sclera
Choroid

Retina

Macula lutea

Fovea centralis
{central depression)

(filed with
aqueous humor)

Optic nerve and

Posterior chamber retinal blood vessels
Suspensory ligaments e veCarison
Ciliary body and muscle :

Ora serrata Medial rectus muscle

Right Eye (viewed from above)

Figure 1 — Anatomie générale de I’ceil®”

Son épaisseur centrale est classiquement de 540 (+ 20) um (davantage en périphérie),
caractéristique fondamentale en pratique clinigue et mesurée dans de nombreuses

pathologies : c’est la pachymétrie. Elle est convexe et asphérique, son axe horizontal étant
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légérement plus grand (11-12 mm) que son axe vertical (9-10 mm).*8 Elle joue un réle réfractif
majeur, avec une puissance moyenne de 43 dioptries.

Elle a la particularité d’étre avasculaire, puisant sa nutrition de I"humeur agueuse en
arriére et du film lacrymal en avant. Elle est cependant I'organe le plus innervé du corps
humain. Sa structure est essentiellement composée de fibrilles de collagéne dont
I'orientation réguliére rend possible sa transparence.

Elle est composée de cing couches, d’épaisseur variable, d’externe en interne :

- L'épithélium cornéen (30-50 um)

- Lamembrane de Bowman (8-10 um)

- Le stroma, partie de loin la plus épaisse (500 um environ)

- Lamembrane de Descemet (10 um)

- L’endothélium (5 um)

Se ool | Epithelium

—Membrane
de Bowman

Stroma

;1:75’1;1EEEEEEE};_Membrane
de Descemet

Endothelium

Figure 2 — Stratification histologique des cing couches de la cornée®
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b. Epithélium et membrane de Bowman

En continuité avec I'épithélium de la conjonctive et recouvert du film lacrymal,
I’épithélium cornéen est pavimenteux, stratifié, non kératinisé, et d’une épaisseur moyenne
de 30250 um. Il est composé de cing a sept assises cellulaires qui sont de trois types : cellules
superficielles, intermédiaires et basales. Les cellules superficielles forment une mosaique
irréguliere, elles sont de forme polygonale aplatie. Les cellules intermédiaires, polygonales,
font la transition entre les cellules superficielles et basales. Enfin, les cellules basales sont
constituées d’une unique couche de cellules cylindriques régulieres reposant sur la
membrane basale.

A la base de I'épithélium se trouve sa membrane basale, synthétisée par les cellules
épithéliales. En dessous, la membrane (ou couche) de Bowman, acellulaire, est constituée de
fibres de collagénes dans la substance fondamentale et a une épaisseur de 8 & 12 um.?°

Cliniquement, toute Iésion de la membrane de Bowman entrainera des opacités.

c. Stroma

Le stroma, structure avasculaire, constitue 90% de I'épaisseur de la cornée, soit environ
400 a 500 um. Plus de deux cents lamelles de collagénes paralléles entre elles y sont empilées,
de diametre et d’espacement constants, qui permettent une transparence cornéenne
parfaite.??

Des kératocytes (ou fibrocytes cornéens) sont également présents entre ces fibres de
collagéne, ils synthétisent ce collagéne ainsi que la substance fondamentale. Leur forme varie
selon leur localisation : fusiformes dans le stroma profond, brillants et arrondis dans le stroma
moyen, et a noyau hyper réflectif et allongé dans le stroma antérieur. Ces différents aspects

ont un intérét en microscopie confocale ou ils permettent de se repérer dans le stroma.
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On retrouve entre ces lamelles de collagéne la substance fondamentale, composée d’eau
et de mucopolysaccharides.

A noter qu’il a été décrit récemment?? entre le stroma et la membrane de Descemet une
zone intermédiaire appelée couche de Dua, épaisse de 15 um, dont I'existence reste

cependant discutée.

Figure 3 — Fibres de collagéne grossies 50 000 fois au microscope électronique®?

d. Membrane de Descemet et endothélium

La membrane de Descemet est la membrane basale de I'endothélium, constituée d’une
lame (ou feuillet) antérieure composée de collagéne, et d’'une lame postérieure, sous
I’endothélium, sécrétée par les cellules endothéliales. Elle s’épaissit avec I’age car elle est
produite de maniére continue, elle mesure en moyenne 10 a 12 pm.

L’endothélium, couche la plus interne de la cornée, est formée d’une couche unique en

mosaique de cellules hexagonales jointives entre elles. Elle est en contact avec I"humeur
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aqueuse en arriére, et la membrane de Descemet en avant. La forme et la densité de ces
cellules ont un grand intérét en pratique clinique ol on peut les observer et les décompter
grace a la microscopie spéculaire. Il existe physiologiquement une diminution de la densité
cellulaire avec I'dge d’environ 0.5% par an,?* passant d’environ 6000 cellules par mm? a la

naissance a environ 2000 ¢/mm? en fin de vie.

Figure 4 — Endothélium cornéen sain en microscopie spéculaire®
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3. Physiologie cornéenne
a. Roéle de I'endothélium

L'endothélium joue un réle clé dans la régulation de I’état d’hydratation de la cornée : via
un systeme de pompe cellulaire (ex: pompe Na/K ATPase), les cellules endothéliales
échangent des fluides de la cornée vers I'humeur aqueuse. Il maintient donc un état
d’hydratation de la cornée optimal pour ses fonctions optiques. En cas de dysfonction
endothéliale, les cellules ne sont plus en capacité d’expulser I'eau en exces, la cornée
s’hydrate, devient cedémateuse avec une augmentation parfois importante de son épaisseur,
et surtout une diminution de sa transparence provoquant une baisse de I'acuité visuelle.?

Ce cas de figure survient en cas de décompensation endothéliale, c’est-a-dire quand la
densité cellulaire endothéliale devient insuffisante pour maintenir la cornée dans un état de
déturgescence. La densité cellulaire endothéliale physiologique est trés importante a la
naissance et décroit régulierement, pour atteindre 2000 a 2500 cellules/mm? a 'dge de 90
ans.?® La décompensation endothéliale survient a un seuil variable selon les individus (parfois
considéré en dessous de 400 a 500 cellules par mm?, valeur faisant débat), en de¢a duquel on
observera un cedéme stromal d’abord postérieur puis total, pouvant aller jusqu’a des
situations d’ulcérations épithéliales invalidantes (stade de kératopathie bulleuse).

Dans ces conditions on comprend l'intérét dans le suivi et la prise en charge de ces
dysfonctions endothéliales de trois examens clés que sont la microscopie spéculaire qui
permettra notamment un suivi de la densité cellulaire endothéliale, |la topographie qui
visualisera la progression de I'cedeme via les cartes de pachymétrie, et I'OCT cornéen qui
permettra d’'imager la cornée dans son épaisseur.

Il est communément admis que, concernant le renouvellement de I’épithélium cornéen, il

est rendu possible par la présence de cellules souches faiblement différenciées au niveau du
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limbe qui possédent des facultés de migration centripéte et de différenciation,?” bien qu’il
semble désormais vraisemblable que ces cellules souches épithéliales soient aussi présentes
en dehors du limbe. Pour I'endothélium cornéen, il a longtemps été considéré comme
incapable de se régénérer in vivo, cependant de récentes études?®?® tendent & montrer
I’existence d’une réserve fonctionnelle de cellules a capacité de prolifération, de migration
et de différenciation située en périphérie de I'endothélium cornéen, qui si elle est préservée
(et éventuellement avec I'aide de facteurs extérieurs comme les inhibiteurs de Rho kinase)

serait susceptible de reformer un endothélium central sain.

b. Dystrophies cornéennes endothéliales
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Figure 5 — Classification anatomique des dystrophies cornéennes, subdivisées en dystrophies
superficielles, stromales et endothéliales, ces derniéres étant celles d’intérét dans notre cas®
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1. Dystrophie endothéliale de Fuchs

La dystrophie endothéliale cornéenne de Fuchs (FECD pour Fuchs endothelial corneal
dystrophy) est la dystrophie cornéenne la plus fréquente (4 a 11% des adultes de plus de 40
ans)>! et constitue actuellement |la premiére indication de greffe cornéenne endothéliale. Plus
fréquente chez la femme et a expression clinique tardive, elle est caractérisée par une perte
cellulaire endothéliale bilatérale accélérée. De multiples facteurs génétiques ont été
identifiés.3?

Cliniguement, la perte cellulaire endothéliale est mise en évidence en microscopie
spéculaire (et/ou en microscopie confocale) par le compte cellulaire endothélial. Cette
décompensation endothéliale se manifeste par un cedéme cornéen d’abord central puis
périphérique, objectivé notamment en topographie par une augmentation de la pachymétrie,
qui doit étre chez un patient sain aux alentours de 540 (+/- 20) microns. L'OCT cornéen permet
également de quantifier, localiser et suivre I’évolution de cet cedeme. La pathologie s’exprime
initialement par un flou visuel matinal, puis constant et de plus en plus important au fur et a

mesure de la déperdition endothéliale.

Thickness

0.82 Pachymetry A S 20 mic Color Steps

Figure 6 — Carte pachymétrique d’une topographie de patient atteint d 'une dystrophie de Fuchs
avancée avec eedéme cornéen prédominant au centre (2)*
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Figure 7 — Microscopie spéculaire d 'une cornée atteinte de Fuchs avec densité cellulaire endothéliale
altérée a 887 cellules par mm2 et visualisation de quelques gouttes (zones noire) avec polymégathisme
et pléiomorphisme®*

L'examen met en évidence la présence d’excroissances irréguliéres (« gouttes »,
aspect parfois dit de « métal battu ») de la membrane de Descemet sécrétées par des cellules
endothéliales anormales, d’ou le nom de « cornea guttata » souvent également donné a la
FECD. Aux stades suivants, un cedéme cornéen est visualisable, initialement central, puis
gagnant la périphérie. Dans les pathologies les plus avancées, il existe un cedéme stromal
majeur avec des bulles épithéliales entrainant des érosions cornéennes récidivantes (ulceres)
douloureuses : c’est le stade de kératopathie bulleuse,® également observé dans les cas de
décompensation endothéliale du pseudophake. La pathologie peut évoluer a I'extréme
jusqu’a la fibrose sous-épithéliale puis stromale.

A noter I'attention toute particuliére qu’il convient d’apporter a la réalisation d’une
chirurgie de cataracte chez un patient atteint d’une dystrophie de Fuchs, en effet les ultrasons

émis lors de la phacoémulsification ayant une toxicité endothéliale, ils sont susceptibles dans
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les FECD trop avancées de décompenser la pathologie et d’accélérer I'apparition d’'un cedeme
de cornée cliniquement préjudiciable. En cas de cataracte significative avec un compte
endothélial généralement en deca de 1000 cellules par mm?, il est donc fréquemment réalisé

une chirurgie combinant phacoémulsification et greffe endothéliale.

Figure 8 — Endothélium cornéen et membrane de Descemet sains (a) et atteints de Fuchs sévere. ABL
: anterior banded layer, PNBL : posterior non banded layer, ECL : endothelial cell layer, PBL :
posterior banded layer, BL : border layer, FL : fibrillary layer32

On dénombre plusieurs classifications cliniques de la progression de la maladie, la plus
largement utilisée étant celle de Krachmer3®, publiée en 1978 :

- Grade 0: 12 gouttes centrales ou moins

- Grade 1: plus de 12 gouttes centrales, non confluentes

- Grade 2 : gouttes centrales confluentes, 1 a 2 mm

- Grade 3 : gouttes centrales confluentes, 2 a 5 mm

- Grade 4 : gouttes centrales confluentes, plus de 5 mm
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- Grade 5 (4 avec cedeme) : gouttes centrales confluentes, plus de 5 mm, avec cedéme

stromal et/ou épithélial
I
Figure 9 — Progression de la dystrophie de Fuchs observée a la lampe a fente : guttata au centre de la
membrane de Descemet (a) avec stroma clair et non oedématié (b) : Fuchs débutant. Guttata
progressant en périphérie (c) avec edéme stromal responsable d’une perte de transparence cornéenne

(d) en cas de Fuchs plus avancé. Bulles épithéliales (e) avec cedeme stromal majeur et haze (f) dans
les stades les plus tardifs3
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2. Autres dystrophies endothéliales

Nettement plus rares, on peut décrire trois autres types de dystrophies cornéennes

endothéliales :

Dystrophie postérieure polymorphe (DPP ou PPCD pour posterior polymorphous

corneal dystrophy)3’ : d’origine génétique et a transmission autosomique dominante,
il en existe trois formes (PPCD 1 a 3), parfois associées a des anomalies de l'iris, des
glaucomes et au syndrome d’Alport (néphropathie glomérulaire, surdité de
perception). On note une métaplasie des cellules endothéliales, avec a la lampe a fente
de discrétes lésions endothéliales vésiculeuses diffuses ou en bandes, de facon
bilatérale mais asymétrique. Aucun traitement n’est le plus souvent nécessaire dans
la mesure ou cette pathologie est la plupart du temps asymptomatique. Sa découverte
est le plus souvent fortuite et le pronostic est bon.

Dystrophie endothéliale cornéenne héréditaire (anciennement CHED pour congenital

hereditary endothelial dystrophy)® : elle est caractérisée par une dégénérescence
endothéliale avec un épaississement focal ou diffus de la membrane de Descemet.
On en dénombre deux types: CHED1, plus rare et moins sévére, de transmission
autosomique dominante, et se manifestant par un larmoiement et une photophobie,
avec a I'examen un épaississement cornéen dans les deux premieres années de vie. La
forme CHED2 est autosomique récessive, I'épaississement cornéen s’observe dés la
naissance et est parfois associé a un nystagmus. Associée a une surdité, elle constitue
le syndrome d’Harboyan (d’ou l'intérét d’'un audiogramme de dépistage dans ces
pathologies). Dans les deux cas le traitement est la kératoplastie, lamellaire ou

transfixiante, qui doit étre précoce pour éviter le développement d’une amblyopie.
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Dystrophie endothéliale liée a I’X : rarissime (une seule famille de 65 membres décrite)

et de transmission récessive liée a I’X, elle touche les hommes. Son aspect est proche
de la CHED, avec une baisse d’acuité visuelle par altération de la transparence
cornéenne qui peut a I'extréme étre obturante. La membrane de Descemet est

irréguliére et épaissie avec un aspect dit en « cratére lunaire ».
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4. Thérapeutique des dysfonctions endothéliales

a. Médicales

Il n’existe que peu de traitements médicaux des dysfonctions endothéliales a proprement
parler, et ceux-ci ne sont que des traitements symptomatiques de ses conséquences : a un
stade relativement avancé ol on peut observer un cedéme cornéen, on pourra tenter de le
résorber par linstillation de sérum salé hypertonique (NaCl 5%) ou formulations
commerciales équivalentes (ODM5®).3° A un stade terminal de kératopathie bulleuse il
convient de traiter les ulcéres épithéliaux en calmant les douleurs (larmes artificielles,
pommade vitamine A, antalgiques, antibioprophylaxie topique, lentille pansement) et de

traiter d’éventuelles surinfections.

Figure 10 — Stades tardifs de dystrophie endothéliale : cedéme cornéen (gauche) et kératopathie
bulleuse (droite)

b. Chirurgicales

1. Introduction

Le traitement étiologique curatif de |la dystrophie endothéliale est |a greffe de cornée.
Décrite a partir du début du vingtieme siecle sous sa forme initiale de kératoplastie
transfixiante, de pleine épaisseur, les techniques opératoires se sont perfectionnées au fil du

temps et sont apparus de nouveaux procédés permettant la greffe uniquement de certaines
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couches de la cornée, selon celle(s) atteinte(s) par le patient receveur, dites kératoplasties
lamellaires.

La greffe nécessite la disponibilité de donneurs, ainsi que d’une gestion optimale des
greffons, en termes notamment de conservation et de sécurité sanitaire. En France?, le
greffon est prélevé sur un donneur décédé (a la morgue sur cadavre dans les 48h du déces,
ou au bloc opératoire en cas de mort cérébrale) selon des régles dictées par I'agence de
biomédecine. Il est bien entendu indispensable de recueillir I’accord de la famille du donneur
(les refus étant malheureusement fréquents), et d’éliminer les nombreuses contre-
indications.

Ces contre-indications sont dans un premier temps générales (pathologies
neurologiques a risque de transmission, certaines pathologies infectieuses et tumorales...)
mais également locales, la cornée devant étre en bon état, et notamment avec un
endothélium fonctionnel*' (densité cellulaire endothéliale supérieure a 2000 cellules par
mm?, mosaique cellulaire continue, absence de cellules mortes aprés conservation,
polymorphisme modéré, perte cellulaire en cours de conservation inférieure a 20%).

Apres prélevement, les greffons sont conservés dans des milieux de conservation ou
d’organoculture puis préparés et décontaminés. La durée de conservation maximale
théorique est variable, pouvant aller jusqu’a 4 a 5 semaines en milieu d’organoculture
(technique la plus répandue actuellement en France).

L'attribution et la gestion des greffons est coordonnée par I’agence de biomédecine
via les seize banques de tissus existant en France. En 2016, on dénombrait 11 139 cornées
prélevées, dont un peu plus de la moitié ont malheureusement di étre éliminées pour des
raisons de défaut de qualité et/ou de sécurité sanitaire, portant le nombre de nouveaux

greffés pour cette méme année a 4 459. A noter, toujours en 2016, que la dystrophie de Fuchs
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représentait, comme depuis plusieurs années, la premiére indication de greffe de cornée avec

24,7% des greffons attribués (tous types de kératoplasties confondues).

2. Kératoplastie transfixiante

Sur une idée originelle du francgais Guillaume Pellier de Quengsy a la fin du XVllleme
siecle et aprés une tentative réussie sur une gazelle en 1837 par le Dr S.L.L Bigger,*? le premier
cas décrit de greffe de cornée réussie est retrouvé en 1886 avec Arthur Von Hippel qui
transplante une cornée de lapin chez une jeune fille qui verra sa vision spectaculairement
augmentée de « compte les doigts » a 6/10°™¢. La premiére transplantation cornéenne
d’humain a humain est attribuée a Eduard Konrad Zirm en 1906.

Bénéficiant d’un taux de survie du greffon assez remarquable (70 a 80% a 10 ans) en
raison de son privilege immunitaire, la cornée est I'un des organes les plus greffés avec 4 a
4500 transplantations annuelles en France.*? Ses indications principales sont, dans I'ordre, les
kératopathies bulleuses, les kératocones et les séquelles de pathologies infectieuses. La
dystrophie de Fuchs représente toujours environ 10% des indications de kératoplastie
transfixiante (FT), mais est actuellement réservée aux cas sévéres et avancés, la majorité des
stades précoces pouvant de nos jours bénéficier des multiples avantages des kératoplasties
endothéliales.

L'intervention consiste (Figure 11), dans un premier temps, a découper un diamétre
variable de la cornée donneuse a |'aide d’un trépan (classiquement aux alentours de
8.25mm), puis a trépaner également la cornée pathologique du receveur, avec un trépan d’un
diametre légerement inférieur a celui du greffon. On suture ensuite le greffon par 16 a 24

points séparés de monofilament 10/0, ou avec un surjet simple ou double. Les points sont
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enfouis et I'étanchéité est vérifiée. Le traitement post-opératoire comporte en général des
collyres corticoides et antibiotiques, éventuellement associés a de la ciclosporine en collyre.*

Parmi les complications post-opératoires pouvant survenir, on peut noter ’hypertonie
oculaire, les complications infectieuses (au premier rang desquelles I'endophtalmie), les
ulcéres épithéliaux, un astigmatisme résiduel... La principale étant cependant le rejet de
greffe pouvant mener a un échec de la greffe dans 5 a 7% des cas. Le plus fréquent (et le plus
grave) est le rejet endothélial (il peut également étre épithélial ou sous-épithélial), d’autant
plus fréquent que la cornée receveuse est néovascularisée et/ou qu’il existe un antécédent de
rejet. Il doit étre traité le plus précocement possible par une corticothérapie locale et générale

a fortes doses.

Figure 11 — Kératoplastie transfixiante : cornée receveuse opacifiée (sequelles de kératite infectieuse)
(a), découpe du greffon de cornée donneuse (b), ablation de la cornée receveuse (c), suture du greffon

(d)AS

3. Kératoplasties lamellaires
Devant la proportion importante de pathologies cornéennes n’impliquant qu’une partie
de I'épaisseur de la cornée et dans l'optique de réduire les complications liées a la
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kératoplastie transfixiante (en particulier le rejet de greffe), se développent depuis quelques
années des techniques de kératoplasties lamellaires, ne concernant donc le remplacement
d’uniqguement une ou plusieurs couche(s) de la cornée.

Parmi les plus pratiquées, on peut citer pour sa portion antérieure la kératoplastie
lamellaire antérieure profonde (KLAP), et pour les couches les plus postérieures les deux
techniques phares de kératoplastie endothéliale que sont la Descemet stripping (automated)
endothelial keratoplasty (DS(A)EK) et la Descemet membrane endothelial keratoplasty
(DMEK), qui nous intéressent ici. Il existe d’autres techniques de kératoplasties lamellaires,

plus confidentielles, que nous ne décrirons pas ici.

Figure 12 — Techniques de kératoplastie : kératoplastie transfixiante (a), superficielle lamellaire
antérieure (b), lamellaire antérieure profonde (c), DS(A)EK (d) et DMEK (e)
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a. Kératoplasties lamellaires antérieures

Pratiquée depuis la fin des années 1940,% |a kératoplastie lamellaire antérieure profonde
(KLAP, ou DALK pour deep anterior lamellar keratoplasty) concerne toute la partie antérieure
de la cornée a I'exclusion de la membrane de Descemet et de I’endothélium.#” Elle permet de
réduire certaines des complications de la kératoplastie transfixiante telles que le rejet
endothélial, la perte en cellules endothéliales, voire I’'hémorragie expulsive, les déhiscences
traumatiques ou les endophtalmies. La procédure est cependant plus longue et de réalisation
plus complexe. Elle est principalement réalisée dans le cadre des kératocones avancés, ou

elle a fait preuve de son efficacité*® comparativement a la kératoplastie transfixiante.

b. Kératoplasties endothéliales

Depuis le début du vingt-et-unieme siecle ont été développées essentiellement deux
techniques de kératoplastie endothéliale : la Descemet stripping (automated) endothelial
keratoplasty (DS(A)EK) et la Descemet membrane endothelial keratoplasty (DMEK).*° L’une et
I'autre sont destinées a des pathologies intéressant 'endothélium cornéen, au premier rang
desquelles la dystrophie endothéliale de Fuchs. Comparées a la kératoplastie transfixiante,
ces techniques permettent notamment de meilleures acuités visuelles post-opératoires,
moins d’astigmatisme post-opératoire, un temps de récupération plus court et des taux plus
faibles de rejet.”®

La DSAEK consiste au remplacement a la fois de I'endothélium, de la membrane de
Descemet et du stroma postérieur, pour une épaisseur totale d’environ 150 a 200 microns.
Le terme automated désigne les techniques récentes ol la découpe de cornée est automatisée
avec l'utilisation d’un microkératome, voire d’un laser femtoseconde. Des techniques
alternatives aux résultats prometteurs se développent avec I'UT-DSAEK (UT pour ultrathin)

d’une épaisseur de moins de 100 microns>! voire la NT-DSAEK (NT pour nanothin) de moins
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de 50 microns. L’'endothélium du receveur est retiré puis le greffon, préalablement découpé,
est inséré via une incision sclérale de 5mm. Il est maintenu plaqué a la cornée par une bulle
de gaz injectée en chambre antérieure, puis l'incision est suturée.

Dans le cadre de la DMEK, uniquement I’endothélium et la membrane de Descemet sont
transplantés, avec des greffons par conséquent beaucoup plus fins. Dans un premier temps
on prépare le greffon qui est découpé a partir de la cornée donneuse, puis injecté dans un
second temps en chambre antérieure via une canule en verre par une incision cornéenne. Une
attention particuliere doit étre apportée a son orientation, avec un endothélium qui doit bien
étre positionné vers le bas (différentes techniques existent pour s’en assurer, la plus fiable
étant I’OCT per-opératoire qui n’est cependant pas toujours disponible). Une fois le greffon
bien appliqué, il est maintenu en place par l'injection de gaz en chambre antérieure,
historiguement de I'air mais de plus en plus souvent du SF6 dilué a 20%, qui reste plus
longtemps en place.”® Cette chirurgie a notamment comme inconvénients sa difficulté
technique avec une courbe d’apprentissage plus longue,>>>* et un taux de rebullage parfois
élevé (nécessaire lorsque le greffon est décollé). Elle a cependant tendance a donner de
meilleurs résultats que la DSAEK.>>%0

Ces procédures ont cependant des inconvénients. Elles nécessitent un greffon, donc un
donneur, impliquant des délais parfois conséquents avant la greffe. Un traitement anti-rejet
est nécessaire pendant plusieurs mois. Les difficultés techniques de la procédure ne sont pas
négligeables (en particulier pour la DMEK),>® la durée de la chirurgie peut aussi étre
importante, avec notamment un premier temps de découpe du greffon qui conditionne le
reste de la chirurgie. De nombreuses complications sont susceptibles de survenir : le rejet du
greffon principalement mais également I'échec précoce de la greffe, la décompensation de

greffon, la nécessité de rebuller en DMEK,>? les effets d’interface en DS(A)EK... Le colit d’une
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kératoplastie endothéliale est en outre estimé aux alentours de 16 a 21.000 dollars.®! C’est
donc devant ces considérations qu’ont été envisagées d’autres techniques, en particulier celle

a laquelle nous nous intéressons ici : la DWEK.

4. Autres techniques

a. Descemetorhexis without endothelial keratoplasty (DWEK)
La DWEK (Descemetorhexis without endothelial keratoplasty) est une technique
chirurgicale d’utilisation récente qui présente de multiples intéréts. A noter que sa

terminologie est encore discutée,*

une autre appellation souvent employée étant aussi
« Descemet stripping only » (DSO), présentant I|'avantage de s’affranchir du terme
« keratoplasty » qui semble galvaudé.

L'idée de cette technique semble émerger au début des années 2010 (premier cas décrit
par Shah et al. fin 2011),%? aprés I'observation récurrente de cas de clairance cornéenne
spontanée apres déchirures de la membrane de Descemet iatrogénes au décours de
procédures chirurgicales, majoritairement des chirurgies de cataracte,*° ainsi que des
DMEK13 (par décollement du greffon).

Les principes physiopathologiques de cette technique sont basés sur I'existence en
périphérie de I'’endothélium cornéen de cellules progénitrices capables de migrer au centre
de la cornée et de proliférer.53%* Chez des patients atteints de dystrophie de Fuchs, les cellules
endothéliales cornéennes, initialement au centre, dysfonctionnent et forment des « gouttes »
qui agissent comme barriere empéchant les cellules endothéliales périphériques saines de
migrer vers le centre. Les corollaires cliniques a cette théorie ont un impact majeur sur la

sélection des patients éligibles a une telle chirurgie : stades débutants et modérés avec

présence de gouttes centrales associées a un endothélium périphérique sain (d’ou l'intérét
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primordial de la réalisation d’'une microscopie spéculaire centrale et périphérique pour

comptage cellulaire).

Normal cornea FECD

h

iy ,,_j/ 13 ,,,/)

— 2 ». A ﬂ*\" -.

Figure 13 — Sur une cornée non pathologique, lors d’un stress subi par I'endothélium central (a), les
cellules trop endommagées meurent par apoptose (b) et sont remplacées par migration et prolifération
des cellules endothéliales périphériques saines (c), restituant la transparence cornéenne. En cas de
stress sur une cornée atteinte de Fuchs (d), des « gouttes » se forment (e) et deviennent coalescentes
(f), empéchant la migration des cellules périphériques®

La technique consiste donc a simplement retirer chirurgicalement la zone
endothéliale centrale pathologique afin de lever cette barriére a la migration cellulaire
endothéliale périphérique, et rendre possible a terme une recolonisation centrale et donc
une restauration de la pompe endothéliale, permettant a la cornée de retrouver son

épaisseur originale, et surtout sa transparence.
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Descemetorhexis only

Figure 14 — L ablation de la zone endothéliale centrale pathologique (d) permet la migration de
’endothélium périphérique (e), restaurant une cornée centrale claire (f)*

Concernant le déroulement de la chirurgie,® réalisée le plus souvent sous anesthésie
péri-bulbaire, on instille des mydriatiques pour permettre une bonne rétro-illumination afin
de mieux visualiser la membrane de Descemet.

- La cornée centrale est marquée avec un stylo dermographique afin de délimiter un
cercle central, d’un diameétre le plus souvent de 4 millimétres. Ce diamétre a une
importance capitale, en effet nous avons montré que la valeur de 4mm était celle qui
semblait donner les meilleurs résultats.

- On injecte ensuite une solution viscoélastique en chambre antérieure apres incision
cornéenne.

- Unedéchirure de la membrane de Descemet est initiée au crochet de Sinskey inversé,
puis délicatement pelée au forceps, en évitant de léser le stroma et en prenant garde
a ne pas la « gratter ».

- La membrane de Descemet ainsi pelée est alors retirée au forceps ou par
irrigation/aspiration mécanique.

- Le visco-élastique est enfin enlevé par aspiration et les incisions hydro-suturées.
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A noter que cette procédure est souvent associée a une chirurgie de cataracte, auquel
cas la DWEK est réalisée a la fin, aprés insertion de I'implant. La durée de la DWEK est estimée
aux alentours de 6 minutes,®® ce geste chirurgical est par ailleurs relativement simple,
contrairement a des procédures comme la DMEK qui nécessite une courbe d’apprentissage

conséquente.

Figure 15 — Déroulement per-opératoire : marquage cornéen (a), déchirure (b) puis pelage (c) de la
membrane de Descemet, qui est enfin retirée (d)

b. Réle des rho-kinase inhibitors

La rho-kinase est une sérine/thréonine kinase qui phosphoryle différents substrats et
interfére avec le cycle cellulaire. Les inhibiteurs de la rho-kinase (ou rho-kinase inhibitors,
RHOKI) ont été étudiés dans le cadre des pathologies cornéennes endothéliales, ce qui nous
intéresse ici, mais également comme traitement hypotonisant local et comme traitement du
glaucome.®® || a été démontré que, via la promotion de I'adhésion et la suppression de

I’apoptose des cellules endothéliales cornéennes, les RHOKI amélioraient la prolifération
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cellulaire endothéliale.®” Aprés des expérimentations sur le lapin puis le singe,®® 'efficacité
des RHOKI sur I'amélioration de la densité cellulaire endothéliale de cornées humaines a été
montrée.%%70

Leurs effets secondaires semblent étre mineurs: irritation oculaire, hyperhémie
conjonctivale, hémorragie sous-conjonctivale.” L’utilisation de ces molécules pose cependant
un probléme logistique pour nombre de pays puisqu’elles ne sont actuellement disponibles
que sous deux formes dans deux pays : le ripasudil (GLANATEC®) au Japon depuis 2014,7?
ainsi que le netarsudil (RHOPRESSA®) aux Etats-Unis depuis 2017,”3 avec dans les deux cas des

indications dans I’hypertension intra-oculaire et le glaucome.

c. Free fragments transplantation

Pour 'instant relativement anecdotique,’# il a été décrit I'injection en chambre antérieure
de fragments libres de membrane de Descemet apres réalisation d’'un descemetorhexis
central de petite taille, avec obtention d’une clairance cornéenne en trois mois dans le cas

rapporté. A noter tout de méme la nécessité de disposer d’un greffon, au moins partiel.

d. Transcorneal freezing

Egalement trés confidentielle et essentiellement décrite par des équipes japonaises et
anglaises” chez I'animal, la technique de « transcorneal freezing » consiste a détruire
I’endothélium cornéen par voie transcornéenne (sans effraction a I'intérieur de I'ceil donc)
via I'application de froid au contact de la cornée. Le principe supposé est similaire a celui de
la DWEK: en détruisant I'endothélium pathologique centrale des patients atteints de
dystrophie endothéliale on espére une recolonisation centrale par I’endothélium

périphérique sain.
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e. Injection de cellules cornéennes en chambre antérieure

Une autre technique prometteuse, essentiellement décrite par une équipe japonaise,’®””
est l'injection en chambre antérieure de cellules endothéliales cornéennes cultivées,
prélevées aupres de donneurs décédés, avec adjonction d’inhibiteurs de la rho-kinase. Il est
nécessaire de disposer de donneurs, mais une unique cornée pourrait suffire a produire
suffisamment de cellules pour réaliser cette procédure chez jusqu’a trois cents patients.
L’étude la plus récente sur le sujet’® rapporte une amélioration significative de I'acuité visuelle

chez dix des onze patients traités.
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5. Objectifs de I'étude

L’objectif de ce travail était de réaliser une revue systématique de la littérature et une
méta-analyse sur |'efficacité de la DWEK chez des patients atteints de dystrophie de Fuchs.

La dystrophie de Fuchs est une pathologie fréquemment rencontrée en pratique
clinique et pour laquelle les options thérapeutiques se sont nettement améliorées ces
dernieres années, posant cependant toujours de multiples problémes notamment en termes
de disponibilités de greffons, de délais d’attente, ainsi que de difficultés opératoires et de
co(its conséquents.

La DWEK est donc une procédure récente de réalisation rapide, aisée, peu coliteuse
et pourvoyeuse de trés peu de complications, en ce sens elle pourrait constituer un
traitement de choix dans certaines indications. Il s’agit d’'une chirurgie pour l'instant peu
connue et peu pratiquée, avec plusieurs études rapportant des cohortes d’effectifs limités a
travers le monde. Il y avait donc un besoin de colliger ces publications afin de disposer a
travers cette méta-analyse d’une puissance statistique suffisante pour évaluer |'efficacité de
la DWEK.

Nous avons donc évalué I'évolution de I'acuité visuelle aprés chirurgie ainsi que son
influence sur deux parameétres primordiaux que sont la pachymétrie et la densité cellulaire
endothéliale. Etaient également pris en compte I'association ou non a une chirurgie de
cataracte, et I'association ou non a un traitement post-opératoire par instillation d’inhibiteurs
de la rho-kinase topiques.

Nous avons donc inclus 11 études publiées de 2014 a 2020 pour un effectif total de

118 patients et 127 yeux.
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Synthése de la problématique

La dystrophie endothéliale de Fuchs (FECD) est la dystrophie cornéenne endothéliale la plus
fréquente. Elle a des origines génétiques et est plus fréquente chez les femmes et avec I'age.
Elle entraine une baisse d’acuité visuelle de survenue tardive avec un cedéme cornéen
consécutif a la décompensation cellulaire endothéliale qu’elle engendre. Pendant la majorité
du 20%™¢ siécle, la baisse de vision en lien avec la FECD était prise en charge par kératoplastie
transfixiante. Le développement des kératoplasties lamellaires postérieures a révolutionné le
traitement de la FECD en permettant une greffe sélective des tissus altérés. Ces greffes
lamellaires postérieures, a savoir la Descemet stripping (automated) et la Descemet
membrane endothelial keratoplasty (DS(A)EK/DMEK) sont actuellement le traitement de
référence dans la prise en charge de la décompensation cornéenne endothéliale. Les greffes
lamellaires postérieures ont cependant des limites, parmi lesquelles un manque de donneurs
de cornées, la nécessité de préparer le greffon, les difficultés techniques de la procédure, les
effets d’interface ou le besoin de rebuller en cas de décollement du greffon. La technique de
descemetorhexis sans kératoplastie endothéliale (DWEK) implique de simplement retirer la
membrane de Descemet et 'endothélium, et pourrait éviter ces limitations. La DWEK est plus
accessible, économique, rapide et plus facile a réaliser en comparaison avec les kératoplasties
endothéliales. Dans la DWEK, la partie retirée de membrane de Descemet est régénérée par
I’endothélium périphérique qui a des propriétés de multiplication et de migration, certaines
molécules comme les inhibiteurs de rho kinase (RHOKI) pouvant améliorer ce processus.
L'idée de la possibilité de restaurer la fonction endothéliale sans greffe lamellaire postérieure
a émergé a la suite de I'observation de cas de récupération spontanée d’acuité visuelle a la
suite de décollements de greffon aprés DMEK, ou de déchirures iatrogenes de la membrane

de Descemet au cours de chirurgies de cataracte. Dans la DWEK, un diameétre variable de

52



membrane de Descemet est retiré. Cependant, I'efficacité de la DWEK reste controversée, et
des recommandations manquent sur la maniére de réaliser cette procédure de facon
optimale. Le diametre idéal de membrane de Descemet retiré, l'indication a réaliser la
chirurgie de cataracte dans le méme temps, l'intérét de I'utilisation de RHOKI en post-
opératoire, ainsi que la sélection des patients susceptibles de bénéficier de DWEK restent des
parameétres peu clairs. Les critéres clés d’évaluation de la réussite de la DWEK comportent
I'acuité visuelle, la densité cellulaire endothéliale et I'épaisseur cornéenne (pachymétrie).
Notre objectif était donc de réaliser une revue systématique de la littérature et une méta-
analyse pour évaluer I'efficacité de la DWEK sur I'amélioration de l'acuité visuelle, de la
pachymétrie et de la densité endothéliale chez des patients atteints de FECD. Les objectifs
secondaires étaient de comparer les différents types de procédures de DWEK, et d’évaluer

I'influence des caractéristiques des patients.
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Descemetorhexis sans kératoplastie endothéliale dans la
dystrophie endothéliale de Fuchs :
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Abstract
Purpose: To conduct a systematic review and meta-analysis on the outcomes of
Descemetorhexis without endothelial keratoplasty (DWEK), associated or not with
phacoemulsification (PKE) and Rho Kinase Inhibitor (RHOKI) in Fuchs Endothelial Corneal
Dystrophy (FECD).
Clinical Relevance: DWEK is an emergent corneal intervention that could be effective for
patients with FECD.
Method: PubMed, Cochrane Library, Embase, ClinicalTrials.gov, and Science Direct databases
were used to search for studies on DWEK surgery in patients with FECD, without language
restriction, till 29th November 2020. We computed random-effect meta-analysis stratified by
type of intervention and type of descemetorhexis size, and meta-regressions to compare
between interventions and examine the influence of sociodemographic factors. PRISMA
guidelines were followed and our search protocol was registered in PROSPERO (registration
number CRD42020167566).
Results: 11 articles were included in our systematic review, representing 127 eyes of 118
patients. DWEK globally improved visual acuity (effect size = -1.11, 95CI -1.70 to -0.52, P <
0.001) and pachymetry (-1.25, -1.92 to -0.57, P < 0.001), without significant effects on
endothelial cell count (-0.59, -2.00 to 0.83, P = 0.419). The three types of interventions (i.e.
DWEK+RHOKI, DWEK+PKE, and DWEK+PKE+RHOKI) improved visual acuity and
pachymetry in early and mild stages of FECD. Descemetorhexis size <4 mm improved visual
acuity (-0.72, -1.29 to -0.14, P < 0.001) and pachymetry (-0.68, -0.98 to -0.38, P < 0.001),
whereas > 4 mm did not. Meta-regressions did not demonstrate significant results.
Conclusion: DWEK, with or without PKE and/or RHOKI, improved visual acuity and
pachymetry in early and mild stages of FECD, without efficacy on cell count. A

descemetorhexis size <4 mm improved visual acuity and pachymetry.
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Keywords: corneal graft — keratoplasty — descemetorhexis — Descemet stripping only — DSO —

DWEK - Fuchs Endothelial Corneal Dystrophy — corneal endothelial failure.

Highlights
e Fuchs endothelial corneal dystrophy (FECD) is the most common endothelial dystrophy

and the leading indication for endothelial keratoplasty.

e Descemetorhexis without endothelial keratoplasty (DWEK) is an emerging and
innovative technique, removing the central part of altered corneal endothelium without
the need for corneal grafting.

e 11 articles reported 127 eyes with FECD (118 patients), in which DWEK (with or
without PKE and/or rho-kinase inhibitors) improved visual acuity and pachymetry of
FECD patients.

e DWEK may be a simple, inexpensive and effective corneal surgery to manage the early

and mild stages of FECD.
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Introduction

Fuchs endothelial corneal dystrophy (FECD), is the most common corneal endothelial
dystrophy.! FECD has genetic etiologies, and is more common in women? and with aging.® It
leads to late onset blurry vision with central corneal edema due to endothelial cell failure.! For
most of the 20" century, vision loss from FECD was managed via penetrating keratoplasty
(PK). The development of corneal lamellar surgery has revolutionized the treatment of FECD
as it has allowed selective grafting of the altered corneal tissues.*°. Posterior lamellar grafts i.e.
Descemet stripping (automated) and Descemet membrane endothelial keratoplasty
(DS(A)EK/DMEK) are now the gold standard in the management of corneal endothelial
failure.®’ Posterior lamellar grafts still have limitations including a lack of corneal donors, the
need for graft preparation, technical difficulties with the procedure, interface effects and the
need for re-bubbling of grafts due to detachment.® Descemetorhexis without endothelial
keratoplasty (DWEK) involves removal of Descemet’s membrane and the endothelium alone,
and could overcome these limitations. DWEK is also more accessible, affordable, quicker and
easier to perform compared to EK.° In DWEK, the removed Descemet membrane is rebuilt by
the peripheral endothelium which has multiplication and migration properties,*® some
molecules such as rho-kinase inhibitors (RHOKI) may enhance this process.!! The possibility
of restoring endothelial function without a posterior lamellar graft arose following the
observation of good outcomes following iatrogenic graft detachment post-DMEK,**** and
iatrogenic Descemet injuries during cataract surgery.'>-?! In DWEK or Descemet stripping only
(DS0),?? a variable diameter of Descemet membrane is removed. However, the efficacy of
DWEK remains controversial, and guidelines as to how best to perform the procedure are
lacking. The optimal diameter of Descemet membrane removed, whether to perform

phacoemulsification (PKE) at the same time or use RHOKI post-operatively, as well as which
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patients might benefit from DWEK remain unclear.?® Key outcomes of DWEK include visual
acuity, endothelial cell count and corneal thickness (pachymetry).?*

We aimed to compute a systematic review and meta-analysis to report the efficacy of DWEK
in improving visual acuity, pachymetry and endothelial cell count in FECD. The secondary
aims were to compare between DWEK procedures, and to assess the influence of characteristics

of patients.

Methods

Literature search

All prospective and retrospective studies including patients with FECD undergoing DWEK
were included if they reported one or more outcome measure(s) both before and after
intervention (visual acuity, pachymetry, or endothelial cell count). The PubMed, ScienceDirect,
Cochrane Library, Embase and ClinicalTrial.gov were searched until 29" November 2020 with
the following keywords: Descemet* OR "endothelial cell repopulation” OR “endothelial
transplant” OR "endothelial keratoplasty" OR "DWEK" OR "DSO" or synonyms (details of
search strategy are presented in Appendix 1). We did not limit our search to specific languages,
dates or minimal sample of eyes. References lists from all publications included were also
manually searched to identify any further studies that were not found using the electronic
search. The search strategy is presented in Figure 1. This systematic review was performed
according to the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis
(PRISMA) guidelines (Appendix 2) and we registered our search protocol (PROSPERO
registration number CRD42020167566). One author (Adrien Franceschino) conducted all
literature searches and collated the abstracts. Two authors (Adrien Franceschino and Valentin

Navel) separately reviewed the abstracts and based on the selection criteria, decided the
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suitability of the articles for inclusion. A third author (Frédéric Dutheil) reviewed the articles

where consensus on suitability was debated. Then, all authors reviewed eligible articles.

Data collection

The data collected included first author's name, publication year, country, continent, study
design, aims and outcomes of included articles, sample size (number of patients and eyes), mean
age, sex, efficacy of surgical procedure before and after intervention (visual acuity, pachymetry,
cell count), details of surgical procedure (descemetorhexis size, PKE, use of RHOKI),
postoperative treatment, general comorbidities (smoking status, diabetes), ophthalmologic
comorbidities (keratoconus, dry eye, age-related macular degeneration, glaucoma, high myopia
and hypermetropia), dates of start and end, duration of follow-up. We excluded not evaluable

(too thick) pachymetries.

Outcomes
The primary outcome was visual acuity (in logMAR). Secondary outcomes were corneal

pachymetry (in um) and endothelial cell count (in cell/mm?2).

Quiality of assessment

Considering the absence of consensus to evaluate the methodological quality of articles
included in a meta-analysis, we used the three most common grids. The Newcastle Ottawa Scale
(NOS) for cohort studies®® is a 8-item checklist. Quality scores of each included study were
presented through colored spots for an easier visibility (Figure 2). The Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) cohort checklist (18 items) evaluates main causes of bias through
4 possibilities of answers (yes, no, can’t say or not applicable).?® The “Strengthening the
Reporting of Observational studies in Epidemiology” (STROBE) criteria (22 items) may be
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inappropriately used as an assessment quality tool,2~2° with one point per item then converted

into an overall score (Table 1).3%3!

Statistical considerations

Statistical analysis was conducted using Stata (v15, StataCorp, College Station, US). Baseline
parameters were summarized for each study sample and reported as mean + standard deviation
(SD) for continuous, and number (%) for categorical variables. A meta-analysis was performed
on the efficacy of the surgical procedure, by comparing measures of efficacy after the
intervention to baseline measures (before the intervention). Random effects meta-analyses
(DerSimonian and Laird approach) were conducted with pooled data where available.®? P
values less than 0.05 were considered statistically significant. A meta-analysis was conducted
for each efficacy outcome: visual acuity (in LogMAR), pachymetry (in um) and endothelial
cell count (in cell/mm2). When visual acuity was evaluated with Snellen or decimal scale, it was
converted to LogMAR with the formula: LogMAR visual acuity = -Log10 (decimal visual
acuity). Effect sizes (ES, standardized mean differences — SMD) with their 95% confidence
intervals were represented graphically on a forest plot. An ES was defined as an unitless
measure of the effects of DWEK on visual acuity, pachymetry and cell count. An ES centered
at zero means the absence of efficacy. A scale for positive ES has been suggested with 0.8
reflecting a large effect, 0.5 a moderate effect, and 0.2 a small effect.®? We stratified these meta-
analyses on type of intervention (DWEK+PKE, DWEK+RHOKI, DWEK+PKE+RHOKI), and
on descemetorhexis size (>4mm, <4mm, depending on patients). Heterogeneity in the study
results was evaluated by examining forest plots, confidence intervals (CI) and using formal tests
for homogeneity based on the I-squared (12) statistic. 12 is easily interpretable and the most
common metric to measure the magnitude of between-study heterogeneity. |2 values range

between 0% and 100% and are typically considered low if they are <25%, modest if 25-50%,
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and high if >50%. For example, a significant heterogeneity may be due to the variability
between the characteristics of the studies such as those of the surgical procedure
(descemetorhexis size, combined PKE or use of RHOKI) or of the patients (age, sex,
comorbidities). For rigor, funnel plots (metafunnels) of these meta-analyses were used to search
for potential publication bias (Appendix 3). In order to verify the strength of the results, further
meta-analyses were then conducted excluding studies that were not evenly distributed around
the base of the funnel.3® Where possible (sufficient sample size), meta-regressions were
attempted to study differences in efficacy between the surgical procedures, and the relationship
between efficacy of surgical procedures and clinically relevant parameters such as sex ratio or

age. Results of meta-regressions were expressed as regression coefficients and 95%CI.

Results

The initial search yielded 10 640 article titles (Figure 1). Removal of duplicates and application
of the selection criteria reduced the number of articles to 14, of which 3 were methodologically
weak or had with missing data. Included in our systematic review were 11 articles.3** All of
those 11 articles were written in English except one in Russian.®® We described 6 articles from

North America,3+36:384041 3 from Europe,®”3*%2 and 2 from Oceania.***4

Quality of articles

Mean score of quality assessment for the 11 included studies were 72.7£13.5, 52.4+15.7, and
58.0+9.2 using NOS, SIGN, and STROBE checklists — with results varying from 66734373941
4 10 100%3840, 294344142 t0 70.69%%840, and 47.1344142 to 73.5%*, respectively (Figure 2 and

Table 1)

63



Inclusion and exclusion criteria of the included studies

Inclusion criteria were patients with clinical FECD diagnosis for all included studies. Some
studies specified the following inclusion criteria: uncountable central endothelial cells,>%7
intact or minimally damaged peripheral endothelium,33738404344 mjld to moderate FECD* or
Krachmer grades 2-4,* visual complaints due to corneal pathology*®43#* or both FECD and
cataract,®® contrast sensitivity below normal,** morning best corrected visual acuity <20/50,%
and visually significant cataract.® Four studies did not clearly state any inclusion
criteria. 3304142 Exclusion criteria were only described in five studies:®"38404344 ocylar
comorbidities®:38404344 - sjgnificant visual acuity loss not due to FECD or cataract,34044
ophthalmologic viral infection,*® or history of ocular surgery®®, advanced stage of FECD,3"3
being possibly pregnant or nursing,®434* allergy to tested drugs, uncontrolled high blood

pressure, postural hypotension, eGFR <60 mL/kg/1.73mz2, or medications possibly affecting

metabolism of RHOKI.**

Population

Sample size: 118 patients were included, ranging from 24142 to 23* within each included study
and 127 eyes were treated, ranging from 24142 to 23* per study.

Gender: The mean percentage of men was 33.9% (95CI 13.1 to 54.6%), varying from 11.1% to
100%.%! Two studies did not specify the proportion of men.343

Age: Average age was 66.1+5.8 years, varying from 43.7+3.2 years® to 72+0 years.*?

Other characteristics: Reported in less than three studies precluding further analyses were:
diabetes (prevalence of 33%,%* 8%,* and 50%*'), AMD (9.1%* and 10.0%%°), smoking
(7.7%),%® glaucoma (20%),*° dry eyes (33%),>* keratoconus (33%),>* high myopia (5%),% high

hypermetropia (5%).%°
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Study designs, geographic zones and follow-up

Studies were retrospective case series (n=4),343%%2 prospective cohorts (n=2),%"* prospective
case series (n=3),*434 retrospective cohort (n=1),* and prospective clinical trial (n=1).% Six
of the included studies were from North America®*-6384041 (al| from United States), two from
Europe (Italy and Greece),*”*? two from Oceania (Australia)**** and one from Russia.* Follow-
up duration ranged from 6.1%° to 28 months, with five studies having a follow-up over 12

months 34,38,39,43,44

Outcomes and aims of included studies

Among the eleven included studies reporting efficacy outcomes both before and after
intervention, ten reported visual acuity (best corrected or pinhole) measured in LogMAR, 343537
4 eight pachymetry (in um),32%94244 and five central endothelial cell density (in cell/mm?)
35,36,39.4344 _ two 354 of them had not countable cell density before surgery that were extrapolate
at 500£150 (this level underestimates the benefits of DWEK). Other outcomes were peripheral
endothelial cell count,*¢284344 time to corneal clearance,*4344 time to best pinhole vision*® or
to reach a 20/40 visual acuity,3“° topography,®’ patient satisfaction,®” refraction, contrast
sensitivity, intraocular pressure and ripasudil adverse events.** Most aims of the included
studies were to describe the clinical course in FECD following DWEK and in some cases
combined with PKE and/or rho-kinase inhibitors 34%37:3941-44 5ome of the included studies had
aims that were more specific: to study the predictive factors of corneal clearance after DWEK %
to compare efficacy between DMEK and DWEK,*° or to study the putative benefits of ripasudil

in DWEK.
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Surgical management

Method of descemetorhexis was not fully described in all included articles. Method of
anesthesia was only stated in two articles (only local block* or with sedation).** The technique
for cataract surgery, when performed with DMEK was also variable.***? Dilation was induced
to improve the view of Descemet membrane,** and a varying diameter of central cornea was
marked on the epithelium: mainly 4mm?3>-37:39404344 "and ranged from 6mm* or 6.33mm?** to
3.5mm*, or depending on edema.®® The anterior chamber was then filled with a viscoelastic
solution,®"384244 3 tear was initiated in the Descemet membrane with a reverse Sinskey hook,
then the membrane was gently removed with forceps and aspirated using the
irrigation/aspiration handpiece (as well as the viscoelastic). Wounds were hydrated for closure.
Surgical procedures were categorized into three main types for analysis: DWEK associated
with PKE — always*3¢394142 or for some®” (DWEK+PKE group), with RHOKI — always** or
not®43 (DWEK+RHOKI), and with PKE — always*® or sometimes® — and RHOKI under
conditions®4° (DWEK+PKE+RHOKI). Among DWEK=+PKE studies, PKE was done before
DWEK 35363842 without precision for one study.®” When not systematically used, PKE was
proceeded only when cataract was clinically significant,3"* and RHOKI was sometimes used
only in volunteers®® or as a salvation treatment in nonresponders.** RHOKI were ripasudil
0.4%,38404344 and/or 10 mM Y-27632*, instilled 4 to 6 times a day for 2 to 8 weeks, with one
study allowing secondary courses at a dose of 2 drops/day in the event of relapse edema.**
Other post-operative treatment could include a topical antibiotic3*7-3%4144 (gatifloxicin,3*
tobramycin,®**"  ofloxacine,** moxifloxacin® and/or chloramphenicol**#%), topical
corticosteroids®+%>37-3941-44 (prednisolone acetate 1%3%+3384! and/or dexamethasone3+37:42-44),
and sometimes topical nonsteroidal anti-inflammatory drugs3®4>#  (ketorolac,****

nepafenac*?), 5% NaCI**+3"-3:4344 drops or ointment, artificial tears or bandage soft lens.3*
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Meta-analyses on visual acuity, pachymetry, and cell-density

Visual acuity improved globally (i.e. a decrease in logMAR, SMD = -1.11, 95% CI -1.70 to -
0.52, P < 0.001), with substantial heterogeneity between studies (1> = 68.8%) (Figure 3 and
Appendix 4). Meta-analysis stratified by intervention group showed improvement for all three
intervention groups: DWEK+RHOKI (-1.03, -1.56 to -0.51, P < 0.001, I> = 10.2%),
DWEK=+PKE (-1.45, -2.75 to -0.15, P = 0.029, I> = 82.8%) and DWEK+PKE+RHOKI (-1.25,
-1.92 to -0.58, P < 0.001, I> = 0.0%) (Figure 3 and Appendix 5). Stratification by
descemetorhexis size showed an improvement for descemetorhexis <4mm (-0.72, -1.29 to -
0.14, P < 0.001, I? = 38.9%) but not for descemetorhexis >4mm (-0.02, -1.28 to 1.23, P = 0.972,
12 = 0.0%) or depending on patients (-3.70, -8.84 to 1.44, P = 0.158, 1% = 93.5%) (Figure 3 and
Appendix 6).

Pachymetry decreased globally (SMD = -1.25, 95% CI -1.92 to -0.57, P < 0.001), with an
important heterogeneity (1> = 77.0%) (Figure 3 and Appendix 7). Meta-analysis stratified by
intervention group also showed improvement (decrease of pachymetry) for the three
intervention groups: DWEK+RHOKI (SMD = -0.89, -1.38 to -0.40, P < 0.001, 1?> = 0.0%),
DWEK=+PKE (-1.27, -2.25 to -0.28, P = 0.012, I> = 80.3%) and DWEK+PKE+RHOKI (-2.85,
-4.21 to -1.50, P < 0.001) (Figure 3 and Appendix 8). Stratification by descemetorhexis size
showed improvement for both descemetorhexis <4mm (-0.68, -0.98 to -0.38, P < 0.001, I? =
0.0%) and when its size depended on patients (-4.40, -7.71 to -1.10, P = 0.009, 1> = 83.3%)
(Figure 3 and Appendix 9).

Cell count did not change globally (SMD = -0.59, 95% CI -2.00 to 0.83, P = 0.419, 1? = 93.9%)
(Figure 3 and Appendix 10), nor for each group (DWEK+RHOKI: -1.11, -4.95 to 2.73, P =
0.572, 1> = 96.9%; DWEK+PKE: -0.29, -2.12 to 1.53, P = 0.754, 1> = 94.0%) (Figure 3 and

Appendix 11).
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Sensitivity analyses and meta-regressions

After exclusion of studies from results of metafunnels, sensitivity meta-analysis demonstrated
similar findings i.e. a visual acuity improvement (decreased LogMAR of -0.91, 95CI -1.28 to -
0.54, P < 0.001, I = 27.7%) (Figure 4 and Appendix 12) and a decrease in pachymetry (-0.68;
-0.98 t0 -0.38, P < 0.001, 1> = 0.0%) (Figure 4 and Appendix 13). Results were also similar for
each stratified meta-analysis. Meta-regressions did not demonstrate significant results (Figure

4).

Discussion

The main finding was that DWEK improved visual acuity and pachymetry. Results were similar
with or without PKE, and with or without topical rho-kinase inhibitor. Descemetorhexis size
below or equal to 4mm seemed to give better results. DWEK could be an easy and effective

new technique to manage selected cases of FECD.

DWEK: an innovative and effective corneal surgery

There are many benefits with DWEK: no graft is needed, and therefore there is no delay in
proceeding to surgery. Further, there is no risk of graft-related complications such as graft
folding or detachment with the need for rebubbling, graft rejection of failure, nor infection from
the donor. Moreover, the surgery is faster at around six minutes® and more economical,
compared to endothelial keratoplasty which costs on average $16.000 to $21.000.* Finally,
there is no need for anti-rejection medications such as prolonged topical steroids. On the other
hand, DWEK has a longer recovery time (around 2.2 weeks to achieve a visual acuity of 20/40
for DMEK versus 7.1 weeks for DWEK).*® DWEK is also not suitable for advanced cases of
FECD. The concept of DWEK surgery is based on cell migration occurring across a bare

stromal defect. In vivo, migration of endothelial cells increases with an intact basement
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membrane.*® In first stages of FECD, central corneal edema follows central endothelial failure
with guttata, without endothelial regeneration.?® However, peripheral endothelium remains for
some time as FECD progresses and has the ability to migrate, proliferate, and probably
regenerate the central corneal endothelium.*” DWEK presumably allows centripetal migration
of stem-like cells in the peripheral endothelium.®® In our study, we highlighted that DWEK
improved visual acuity and pachymetry in FECD patients, for all subgroups of intervention and

for a descemetorhexis size < 4mm.

Predictive factors for DWEK success

Better results have been reported with DWEK in early stages of FECD, particularly in cases of
central corneal edema with good peripheral endothelium cell density.*® Even if there is not
randomized trial comparing the size of the descemetorhexis, it may be a key factor in the success
of DWEK.*" We found that a descemetorhexis size of around 4mm was associated with the best
visual outcomes and pachymetry. Moreover, it has been reported that the descemetorhexis
should be centered, and the surgeon must be careful to not engage stroma, by peeling and not
scraping it.>#? Post-operative instillation of topical RHOKI seemed to improve outcomes.
Indeed, RHOKI have been used as an adjunctive drug to promote corneal endothelial cell
migration and engraftment.>*! Rho kinase is a serine/threonine kinase that phosphorylates
various substrates and acts upon cell cycle along with multiple other cellular effects. RHOKI
have been shown to enhance corneal cell proliferation,® promote adhesion and suppress their
apoptosis. Animal®® and human ex vivo models,*55® have shown a positive effect of RHOKI
on endothelial cell density recovery. RHOKI are also used to manage ocular hypertension and
glaucoma.>® Reported adverse effects are mild.>” Currently, only two molecules are available
for ophthalmologic use: ripasudil since 2014,% and netarsudil since 2017.5° Both are indicated

for ocular hypertension. The pachymetric thinning induced by DWEK has been associated with
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a hyperopic shift (which could be explained by a reversion of the myopic shift induced by
corneal edema), estimated around +0.38D,%° which is of primary importance when PKE is
combined with DWEK to have an accurate power lens calculation. In some cases, post-
operative irregular astigmatism has been described after DWEK surgery, managed with rigid

gas-permeable contact lenses. 6%

Perspectives

After years of PK, the gold-standard treatment of FECD is now a posterior lamellar graft i.e.
DMEK and DS(A)EK.% PK is relatively easier to perform compared to EK but induces more
endothelial cell loss and has a higher rate of rejection.?*? In recent years, DMEK has been
found to be a more effective surgical procedure than DS(A)EK in terms of visual acuity
improvement, rejection rates and patient satisfaction.®*®® However, there is a long learning
curve,®" and high re-bubbling rate after DMEK,’? particularly with air (19.1 to 66.7%)
compared with 20% SF6 (2.4% to 23.8%).”>"" Ultrathin DS(A)EK can improve post-operative
visual quality, limiting diffraction phenomena from the graft.”®’® Based on the results of our
systematic review and meta-analysis, we suggest following algorithm for treatment in early
FECD stages. In FECD, when the central endothelium is failing with central corneal edema,
DWEK could be considered, with the stripped zone limited to 4mm. When there is a clinical
significant cataract associated with mild central guttata and healthy peripheral endothelium,
DWEK could be performed with PKE and combined with post-operative RHOKI. For
endothelial failure affecting the entire cornea, a posterior lamellar graft should be performed.
Recently, some authors tried to combine the benefits from endothelial cell therapy without
posterior lamellar graft.>* Injection of cultured human corneal endothelial cells in the anterior

chamber increased the visual acuity and the endothelial cell density.®® This procedure is quick
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and easy to perform but requires corneal donors, therefore DWEK may still be needed in

treatment algorithms.

Limitations

Our systematic review and meta-analysis had several limitations. It inherited the limitations of
the 11 individual studies of which it was composed and therefore was subjected to the bias of
each included studies. Indeed, some included studies had a low level of evidence, especially
case series with few patients.'®34%2 As a result, the meta-analysis based on these studies may
lead to heterogeneous effect sizes, and therefore to erroneous inferences.! However, we limited
the influence of extreme results by reperforming analyses after exclusion of results that were
not evenly distributed around the funnel plots. The meta-analyses was only conducted on
published articles so there was the potential for publication bias.8? Unfortunately, some studies
were also excluded because of a lack of data.®®® Most included studies performed DWEK
concomitantly with PKE3®-37:394142 making the real impact of DWEK on visual acuity difficult
to evaluate, however, to our knowledge, there is no randomized controlled trial comparing PKE
and DWEK+PKE. Even if lower cell density is common after PKE (1.2%% to 16.1%%), the
combined surgery (i.e. DWEK+PKE) improved visual acuity and pachymetry. Moreover,
another limitation was the variable length of follow-up (from 6.1 to 28%** months), precluding
long-term visibility. However, corneal clarity is known to occur early in the first months.*® Even
if not our aim, it could be interesting to evaluate the impact of DWEK failure. Several authors
reported cases of patients achieving corneal clarity with DMEK performed after DWEK
failure.38438 In our meta-analysis, the stage of FECD patients was hard to evaluate, and often
described in litigious terms. The usual classifications (Krachmer or Wilson) were rarely used.®’
Updating existing classifications with the use of corneal OCT and confocal microscopy may
participate to provide reproducible and objective assessment of FECD stages. Some
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characteristics of patients in included studies were not reported, such as ocular or general
comorbidities (such as tobacco and diabetes, that can play a role on FECD severity through
oxidative stress).*#820 Finally, performing a meta-analysis comparing DWEK to the standard
treatments of FECD i.e. DMEK/DS(A)EK should have been our objective, but only one study

performed this comparison,*® and therefore such meta-analysis was impossible.

Conclusion

Descemetorhexis without endothelial keratoplasty (DWEK), performed alone or in
combination with PKE and/or RHOKI, improved visual acuity and pachymetry in in early and
mild stages of FECD, without efficacy on cell count. A descemetorhexis size <4 mm improved
visual acuity and pachymetry. DWEK could be an easy and effective new technigque to manage
selected cases of FECD. Further studies should investigate the medical and economic benefits

of DWEK versus posterior lamellar grafts (i.e. DMEK and DS(A)EK).
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Table 1. Characteristics of included studies.

Follow- DWEK procedure Characteristics of patients assQeuszlri?ént
Sy DESIEn CgorgHS ! (both E):ft)crgrgsg after) SR Moun’:;hs DR ; 7
MeansSb pre RroKi (f;fﬁ) Potsrt(;gfn?;ittwe Pf‘;;‘;g;s Megg:SD (fﬁén) S(lo%N ST?)/%BE

Arbelaez 2014 Retrosggrcig‘s’e case - VA US 28 - - 6.33 Gatifg’;,\aﬂ‘figé tﬁé’ggg‘@’; Féf)zdﬁfg:one’ 3(3) 43.7+32 333 294 471
Borkar 2016 Re”osggrcig‘s’e case - VA, pachy, ECD us 10 Yes - 4 Prednisolone 11 (13) 64.8+12  36.4 58.8  61.8
Davies 2017 Retfosggrcig\sle case - Pachy, ECD us 10.2  Yes - 4 NC 13 (17) 68.4+3.8 - 52.9 58.8
Huang 2018 Retrospective cohort - VA us 6.1+3.8 Yes + 4 NC 11 (12) 67+5.6 333 70.6 70.6
lovieno 2017 Prospective cohort - VA, pachy ltaly 9.0+25 - 4 Tobramycin, DXM, 5% NaCl 5(5) 69.8+8.6 20 58.8 52.9
Koenig 2015 gg:‘?ggg‘r’fs - VA us 11 Yes - 6 Ofloxacin, prednisolone 2(2) 67.5:0.71 100 20.4 471
Kymionis 2017 Re”“ggﬁg‘ée case ) VA, pachy Greece 9 Yes - 3.5 NC 2(2) 7240 0 20.4 471
Macsai 2019  Prospective clinical trial DMEK VA, pachy us 12 + + <5 Moxifloxacin, prednisolone, 5% NaCl 18 (18) - - 70.6 58.8

12 + - <5 Moxifloxacin, prednisolone, 5% NacCl 10 (9) - -

12 + Yes <5 Moxifloxacin, prednisolone, 5% NaCl 8(9) - -
Malyugin 2017  Prospective cohort - VA, pachy, ECD Russia 12 Yes - 4 Antibiotic, corticoid, NSAID, artificial tears 19 (20) 64.9+9.6 21.1 58.8 55.9
Moloney 2017 Prospective case series - VA, pachy, ECD Australia 12 - * 4 Chloramphenicol, DXM, ketorolac, 5% NacCl 11 (12) - - 58.8 64.7
Moloney 2020 Prospective case series - VA, pachy, ECD Australia 12 - Yes 4 Chloramphenicol, DXM, ketorolac, 5% NaCl 23 (23) 67.3+8.3  43.8 58.8 73.5

DMEK: Descemet membrane endothelial keratoplasty; DR: Descemetorhexis; DWEK: Descemetorhexis without endothelial keratoplasty; DXM: Dexamethasone; ECD: Endothelial cell density; NaCl: Sodium chloride; NC:
Not communicated; PKE: phacoemulsification; RHOKI: Rho kinase inhibitor; SD: Standard deviation; US : United States; VA: Visual acuity.
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Figures legends

Figure 1. Search strategy.

Figure 2. Methodological quality of included articles using Newcastle — Ottawa Quality
Assessment Scale. Yes: +; No: -; Can’t say: ?; Not applicable: NA

Figure 3. Summary of all meta-analysis on visual acuity, pachymetry, and cell count.

Figure 4. Metaregressions.

Separate models were used for each variable.

Supplementary materials

Appendix 1. Details for the search strategy used within each database.

Appendix 2. PRISMA checklist

Appendix 3. Funnel plots (metafunnel) for visual acuity, pachymetry and cell density

SMD: Standardized Mean Difference; se(SMD): standard error of standardized mean
difference. Each dot represents a single study, with its corresponding effect size (x axis) and its
associated standard error of the effect estimate (y-axis). Large high-powered studies are placed
towards the top, and smaller low-powered studies towards the bottom. The plot should ideally
resemble a pyramid or inverted funnel, with scatter due to sampling variation. Studies outside
funnel plot are likely to present bias.t

Appendix 4. Meta-analysis on impact of intervention for visual acuity

Appendix 5. Meta-analysis on impact of intervention for visual acuity, stratified by type of
intervention.

Appendix 6. Meta-analysis on impact of intervention for visual acuity, stratified by
descemetorhexis size.

Appendix 7. Meta-analysis on impact of intervention for pachymetry



Appendix 8. Meta-analysis on impact of intervention for pachymetry, stratified by type of
intervention.

Appendix 9. Meta-analysis on impact of intervention for pachymetry, stratified by
descemetorhexis size.

Appendix 10. Meta-analysis on impact of intervention for cell count.

Appendix 11. Meta-analysis on impact of intervention for cell count, stratified by type of
intervention.

Appendix 12. Meta-analysis on impact of intervention for visual acuity, after exclusion of
studies outside of metafunnels.

Appendix 13. Meta-analysis on impact of intervention for pachymetry, after exclusion of studies

outside of metafunnels.
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Figures

Figure 1. Search strategy

Keywords used for search strategy:
(Descemet*) OR ("endothelial cell repopulation") OR ("endothelial
transplant") OR ("endothelial keratoplasty") OR ("DWEK") OR ("DSQO")
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Figure 2. Methodological quality of included articles using Newcastle-Ottawa
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Figure 4. Metaregressions
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Supplemental files

Appendix 1. Details for the search strategy used within each database

PubMed

(Descemet*) OR (“endothelial cell repopulation”) OR (“endothelial transplant™) OR
("endothelial keratoplasty™) OR ("DWEK") OR ("DSO")

Filter Language = none
Filter Dates = none

Embase

(‘'descemetorhexis'/exp OR 'descemet membrane'/exp) AND (‘endothelium cell'/exp OR
‘endothelial keratoplasty'/exp)

Filter Language = none
Filter Dates = none

ScienceDirect
(Descemet) OR (“endothelial cell repopulation™) OR (“endothelial transplant™) OR ("endothelial
keratoplasty") OR ("DWEK")

Filter Language = none
Filter Dates = from 2009 (included) to 2020

Cochrane library
(Descemet*) OR (“endothelial cell repopulation”) OR (“endothelial transplant™) OR
("endothelial keratoplasty™) OR ("DWEK") OR ("DSQO")

Filter Language = none
Filter Dates = none

ClinicalTrial.org
(Descemet*) OR (“endothelial cell repopulation”) OR (“endothelial transplant™) OR
("endothelial keratoplasty") OR ("DWEK") OR ("DSQO")

Filter Language = none
Filter Dates = none
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Appendix 4. Meta-analysis on impact of intervention for visual acuity
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Appendix 5. Meta-analysis on impact of intervention for visual acuity, stratified by type
of intervention
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Appendix 6. Meta-analysis on impact of intervention for visual acuity, stratified by

IS size.
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Appendix 7. Meta-analysis on impact of intervention for pachymetry
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Appendix 8. Meta-analysis on impact of intervention for pachymetry,

stratified by type of intervention
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Appendix 9. Meta-analysis on impact of intervention for pachymetry,

stratified by descemetorhexis size
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Appendix 10. Meta-analysis on impact of intervention for cell count
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Appendix 11. Meta-analysis on impact of intervention for cell count,

stratified by type of intervention
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Appendix 12. Meta-analysis on impact of intervention for
visual acuity, after exclusion of studies outside of metafunnels
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Appendix 13. Meta-analysis on impact of intervention for
pachymetry, after exclusion of studies outside of metafunnels.
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Conclusion

La technique de descemetorhexis sans kératoplastie endothéliale (DWEK), réalisée seule ou
combinée a une chirurgie de la cataracte et/ou a l'instillation post-opératoire d’inhibiteurs de
rho kinase, améliorait I'acuité visuelle et la pachymétrie dans les stades précoces et débutants
de dystrophie endothéliale de Fuchs, sans efficacité retrouvé sur la densité cellulaire
endothéliale. Une taille de descemetorhexis < 4 mm améliorait I'acuité visuelle et la
pachymétrie. La DWEK pourrait étre une nouvelle technique facile a réaliser et efficace pour
prendre en charge des cas sélectionnés de dystrophie de Fuchs. Des études plus poussées
pourraient statuer sur les bénéfices médicaux et économiques de la DWEK comparée aux

techniques de kératoplastie lamellaire postérieure (i.e. DMEK et DS(A)EK).

Le Doyen de 'UFR de Médecine, Le Président du Jury,
Pr Pierre CLAVELOU Pr Frédéric CHIAMBARETTA
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Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux
lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous
ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger si
elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme
sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai
pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira

pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a lI'accomplissement de ma mission. Je
n‘entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréeres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses, que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque.
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette faculté et de mes chers condisciples, je promets
et je jure d'étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité dans |'exercice de la
médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-
dessus de mon travail. Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce
qui s'y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira
pas a corrompre les moeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants
I'instruction que j'ai recue de leurs péres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que
je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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FRANCESCHINO Adrien

Descemetorhexis sans kératoplastie endothéliale dans la dystrophie
endothéliale de Fuchs : revue systématique et méta-analyse

These pour le doctorat en médecine, Clermont-Ferrand, janvier 2021

Résume :

Contexte : La DWEK est une technique chirurgicale émergente qui pourrait étre
efficace dans la prise en charge des patients atteints de dystrophie de Fuchs.

Objectif : Réaliser une revue systématique de la littérature et une méta-analyse a
propos de l'efficacité du descemetorhexis sans kératoplastie endothéliale (DWEK),
associé ou non a la phakoémulsification (PKE) et aux inhibiteurs de rho kinase (RHOKI)
dans la dystrophie cornéenne endothéliale de Fuchs (FECD).

Méthode : Les bases de données PubMed, Cochrane Library, Embase,
ClinicalTrials.gov, et Science Direct ont été utilisées pour rechercher des études sur la
DWEK chez des patients atteints de FECD, sans restriction de langue, jusqu’au 29
novembre 2020. Nous avons procédé a une méta-analyse stratifiée par type
d’intervention et par taille de descemetorhexis, et a des méta-régressions pour
comparer les interventions entre elles et déterminer linfluence des facteurs
sociodémographiques. Les guidelines PRISMA ont été suivies et notre protocole de
recherché a été enregistré dans PROSPERO (n° d’enregistrement CRD42020167566).
Résultats : 11 articles ont été inclus dans notre méta-analyse, représentant 127 yeux
de 118 patients. La DWEK améliorait globalement I'acuité visuelle (taille d’effet =-1.11,
IC95 -1.70 a -0.52, P < 0.001) et la pachymétrie (-1.25, -1.92 a -0.57, P < 0.001), sans
effet significatif sur la densité cellulaire endothéliale (-0.59, -2.00 a 0.83, P = 0.419).
Les trois types d’intervention (DWEK+RHOKI, DWEK+PKE, and DWEK+PKE+RHOKI)
amélioraient I'acuité visuelle et la pachymétrie dans les stades précoces et légers de
FECD. Une taille de descemetorhexis < 4 mm augmentait I'acuité visuelle (-0.72, -1.29
a-0.14, P <0.001) et la pachymétrie (-0.68, -0.98 a -0.38, P < 0.001), ce n’était pas le
cas s'il était >4 mm. Les méta-régressions ne montraient pas de résultats significatifs.
Conclusion : La DWEK, avec ou sans PKE et/ou RHOKI, améliorait I'acuité visuelle et
la pachymétrie dans les stades précoces de FECD, sans efficacité retrouvée sur la
densité cellulaire. Une taille de descemetorhexis < 4 mm améliorait I'acuité visuelle et
la pachymétrie.

Mots-Clés : Greffe cornéenne — kératoplastie — descemetorhexis — Descemet
stripping only — DSO — DWEK - dystrophie cornéenne endothéliale de Fuchs —
décompensation endothéliale cornéenne
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