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ABREVIATIONS 

 
 
  

AV = Acuité Visuelle  

CHRU = Centre Hospitalier Régional Universitaire 

DSAEK = Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty 

DMAEK = Descemet’s  Membrane Automated Endothelial Keratoplasty 

HLA = Human Leukocyte Antigen 

HR = Hazard Ration 

HSV = Herpes Simplex Virus 

HTIO = Hypertonie Intra Oculaire 

IC = Intervalle de Confiance 

ICA = Implant de chambre antérieure 

ICE = Irido-Cornéo-Endothélial 

ICP = Implant de chambre postérieure 

KLAP = Kératoplastie lamellaire antérieure profonde 

KT = Kératoplastie Transfixiante 

OCT = Tomographie par cohérence optique 

PKE = Phakoémulsification 

TO = Tonus Oculaire  

VIH = Virus de l’immunodéficience humaine  
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Introduction : 

 

La kératoplastie est l’une des greffes les plus fréquentes. En effet en France ce sont près de 

4000 greffes de cornées qui sont réalisées chaque année. La greffe transfixiante reste la 

technique la plus répandue dans le monde (70% des greffes).(1)      

La greffe cornéenne est une chirurgie peu onéreuse par rapport aux transplantations d’organes. 

Le greffon cornéen a l’avantage de pouvoir être récupéré sur un donneur décédé. Si sa pratique 

respecte les mêmes règles générales que la transplantation, la survie du greffon est souvent 

très bonne grâce à une tolérance immunitaire particulière. 

Le taux de survie d’un greffon, 5 ans après une kératoplastie transfixiante varie selon les études 

entre 62 et 86 %. (2) 

La première cause d’échec après kératoplastie transfixiante reste malgré tout le rejet. C’est 

près d’une greffe sur trois qui sera concernée par un rejet dans son histoire évolutive, avec un 

échec secondaire de la greffe dans 5 à 7 % des cas(3). 

Le nombre de procédures étant en constante augmentation en France, les besoins ne font que 

croître ces dernières années(4). La cornée est le tissu le plus prélevé du fait de ces besoins 

importants, d’une conservation sur une longue période et d’un prélèvement possible 

longtemps après l’arrêt cardiaque. 

En France, ce sont les banques de tissus qui gèrent le processus de sélections (selon des critères 

médicaux bien établis) des donneurs, de conservation, de contrôles qualité, de distributions et 

également de traçabilité des greffons. 

Il existe aujourd’hui dans le monde deux techniques principales de conservation avec des 

résultats relativement similaires. Mais ces 2 méthodes offrent de grandes perspectives 

d’amélioration, n’ayant que peu évolué depuis de nombreuses années. Elles s’accompagnent 

toutes deux d’une altération de la densité endothéliale et d’un œdème transitoire du greffon. 

Ainsi, un certain nombre de greffons est lésé de façon irrémédiable par la conservation. 

L’objectif de notre étude était de déterminer les facteurs de risque de rejet liés au 

prélèvement, à la conservation du greffon et au receveur afin de pouvoir augmenter la durée 

de vie des greffons, étendre le nombre de greffons éligibles pour remédier aux pénuries, et 

d’améliorer les résultats à long terme de nos chirurgies. 
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Nous décrirons dans la partie A les principes fondamentaux et les données les plus récentes 

concernant la kératoplastie transfixiante ainsi que le prélèvement et la conservation des 

greffons. 

Dans la partie B, nous présenterons l’étude qui nous permettra de répondre à la question 

posée sous forme d’article. 

La partie C exposera notre discussion plus aboutie.  
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PARTIE A 

Généralités, connaissances actuelles et problématiques 
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1. Anatomie et fonction de la cornée  

1.1. Généralités 

La cornée est un tissu transparent et avasculaire, située à la partie antérieure du globe oculaire. 

Elle a la forme d’un verre de montre, enchâssée dans la partie antérieure de la sclère. Elle 

présente une face antérieure convexe, recouverte par le film lacrymal et les paupières qui la 

protègent ; et une face postérieure concave au contact de l’humeur aqueuse. Elle est entourée 

en périphérie par le limbe cornéen, et se compose de 5 couches distinctes : 

• L’épithélium 

• La membrane de Bowman 

• Le stroma 

• La membrane de Descemet 

• L’endothélium 

 

 

 

 

 

 

1.2. Forme : 

La cornée est un tissu convexe, asphérique, ovoïde à grand axe horizontal. Elle mesure de 11 à 

12 mm horizontalement, et 9 à 10 mm verticalement. Elle possède un rayon de courbure 
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variable entre sa portion verticale et horizontale, entre sa face antérieure et postérieure et 

entre le centre et la périphérie (on parle de forme prolate), et entre la portion nasale et 

temporale(5). Au centre de la cornée, le rayon de courbure est en moyenne de 7,5 mm à 8 mm, 

soit une courbure presque sphérique. 

 

 

Figure 1 : Illustration du rayon de courbure cornéen qui augmente en périphérie 

 

L’épaisseur de la cornée aussi appelée pachymétrie est également variable, elle commence en 

moyenne à 550 µm au centre pour augmenter progressivement en périphérie à 700 µm. 

 

1.3. Couches  

1.3.1. Film lacrymal 

La cornée est recouverte par le film lacrymal, indispensable à son bon fonctionnement. Il la 

protège de la déshydratation et assure une bonne régularité de la surface oculaire. Il participe 

également au pouvoir réfractif et forme la première interface que rencontre la lumière.(6)    

Il mesure environ 7 µm pour un volume de 6,5 µl et est composé lui-même de 3 couches :  
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• La couche lipidique, superficielle, sécrétée par les glandes de Meibomius et de Zeiss, elle 

a pour rôle principal d’empêcher l’évaporation des larmes et assure la stabilité du film. 

• La couche aqueuse, intermédiaire, sécrétée par les glandes lacrymales. Elle a un rôle de 

protection et également de nutrition de la cornée. Elle est composée principalement 

d’eau à 98 %, mais également des électrolytes, des enzymes, des facteurs de croissance, 

des immunoglobulines et des protéines anti-inflammatoires. 

• La couche mucinique, la plus profonde au contact de l’épithélium, sécrétée par les 

cellules caliciformes. Elle permet l’adhésion du film lacrymal à l’épithélium et rend la 

surface oculaire hydrophile. 

•  

Figure 2 : Schéma du film lacrymal 

 

1.3.2. Épithélium cornéen 

C’est un tissu pavimenteux stratifié non kératinisé, de 5 à 10 cellules, en continuité avec 

l’épithélium conjonctival. Il mesure 30 µm à 50 µm. Il possède principalement un rôle de 

barrière mécanique. (7–9) 

 

1.3.3. Membrane de Bowman 

C’est une couche composée de fibres de collagène réparties dans la substance fondamentale. 

Elle mesure de 8 μm à 10 μm d’épaisseur et est située entre la membrane basale de 

l’épithélium et le stroma. Elle est acellulaire, exceptées quelques expansions des cellules de 

Schwann entourant des terminaisons nerveuses qui rejoignent l’épithélium. Cette couche est 
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synthétisée par les cellules basales de l’épithélium au cours de la vie embryonnaire et n’est pas 

générée au cours de la vie. Toute blessure de celle-ci est définitive et entraîne des opacités. (10)  

 

Figure 3 : Microscopie optique :  épithélium cornéen 

 

 

 

Figure 4 : Microscopie électronique : jonction épithélium / membrane de Bowman 
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1.3.4. Stroma 

Avec une épaisseur d’environ 500 µm, il représente 90 % de la cornée. Il est composé de 

lamelles de collagène agencées de façon régulière entre lesquelles s’intercalent des 

kératocytes, et de la substance fondamentale. Il est avasculaire. (11–14) 

La majorité des caractéristiques de la cornée comme sa solidité, la stabilité de sa forme et sa 

transparence sont largement attribuables aux propriétés anatomiques, biochimiques et 

biomécaniques du stroma cornéen. 

1.3.5. Membrane de Descemet 

La membrane de Descemet est un tissu de collagène sécrété par l’endothélium, qui sépare le 

stroma de ce dernier. C’est une membrane élastique très résistante, d’environ 10 µm.  

1.3.6. Endothélium. 

L’endothélium est la couche la plus profonde de la cornée, en contact avec l’humeur aqueuse. 

Son rôle principal est la déturgescence cornéen, c’est-à-dire la lutte contre l’imbibition hydrique 

par l’humeur aqueuse. Il utilise pour cela des pompes NA+/K+ ATPase, qui permettent 

d’expulser le sodium dans l’humeur aqueuse, déshydratant de ce fait le stroma, l’eau suivant 

les mouvements des ions.(15) 

Il est constitué d’une monocouche de cellules hexagonales en nid d’abeille, d’une densité 

normale chez le sujet jeune 3500 cellules/mm², déclinant progressivement avec le temps, et 

dont la diminution est irréversible.(16,17)

 

Figure 5 : Microscopie 
optique : coupe du stroma 
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Figure 7 : Microscopie optique : coupe de l'endothélium 

Figure 6 : Microscopie électronique : 

coupe passant par l'endothélium (en 

haut à gauche), puis par la Descemet, 

puis par le stroma (en bas à droite) 
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1.4. Fonction 

Un rayon lumineux est une onde électromagnétique caractérisée par son intensité lumineuse 

(amplitude) et sa longueur d’onde. Il se propage en ligne droite dans un milieu transparent. 

La cornée ne transmet que les rayons lumineux compris entre 400 nm et 650 nm de longueur 

d’onde(18) . 

La cornée est le premier des 4 dioptres constituant l’œil rencontré par les rayons lumineux. Un 

dioptre sphérique correspond à 2 milieux transparents homogènes d’indice réfractif différent 

(n1 et n2), séparés par une surface sphérique (rayon r). La puissance du dioptre correspond 

alors à D (en dioptrie) =(n2-n1)/r.  

La cornée représente les 2 tiers du pouvoir réfractif de l’œil, soit 43 D, séparés en 1 dioptre 

cornéen antérieur (entre l’air et la cornée) de 49 D, et un dioptre corné postérieur (entre la 

cornée et l’humeur aqueuse) de -6 D. 

Lors du passage par un dioptre, le rayon lumineux est dévié selon les lois d’optique de 

Descartes (19) par 3 phénomènes : la diffusion la réfraction et la réflexion. 

 

1.4.1.  Diffusion  

C’est l’interaction des rayons avec la matière. Elle est négligeable pour une cornée saine, mais 

peut augmenter en cas de pathologie cornéenne comme un œdème ou une taie cornéenne.  

1.4.2. Réflexion 

Le rayon lumineux incident est réfléchi de façon symétrique sur la cornée si celui-ci n’arrive pas 

de façon perpendiculaire. L’angle d’incidence est égal à l’angle de réflexion.  

1.4.3. Réfraction 

La réfraction est observée quand les rayons lumineux traversent un milieu vers un autre. Les 

ondes qui se propagent en traversant un système sont ralenties en fonction de la nature du 

milieu. L’indice de réfraction n caractérise ce ralentissement. La vitesse de la lumière varie 

également suivant la longueur d’onde, plus faible en lumière bleue et plus élevée en lumière 

rouge.  
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Illustration des lois de Descartes  

 

 

2. Technique opératoire  

2.1. Déroulé de l’intervention 

La première étape de l’intervention consiste à trépaner le greffon cornéen à la taille souhaitée. 

On réalise la plupart du temps une trépanation par voie postérieure. On positionne le greffon 

sur un bloc de téflon concave, on s’assure de son caractère bien centré, puis ce dernier est 

maintenu en place par un système d’aspiration manuelle à la seringue ou automatique. Le 

greffon est ensuite trépané puis conditionné dans son liquide de conservation. 

Il existe plusieurs sortes de trépans : des systèmes guillotines (trépan de Hanna ou de 

Hessburg-Baron) et système à main levée. 

 La 2e étape est la trépanation de la cornée réceptrice. On peut utiliser pour cela un trépan 

mécanique, avec ou sans guide comme pour le greffon, un trépan motorisé, voire un système 

de trépanation laser (excimer ou femtoseconde)(20) . 
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Figure 8 : Trépan de Hanna : greffon cornéen 

Figure 9 : Trépan de Hanna : cornée réceptrice 
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On surdimensionne généralement la trépanation du greffon de 0,25 mm de diamètre par 

rapport à celle de la cornée réceptrice afin d’obtenir une bonne coaptation. Le diamètre de la 

greffe dépend de l’indication, de la taille de la zone pathologique et du diamètre cornéen. Le 

diamètre choisi est un compromis entre une petite greffe qui diminue le risque de rejet, mais 

également le nombre de cellules endothéliales greffées et augmente le risque d’astigmatisme 

post opératoire. À l’inverse une grande greffe diminue le risque d’astigmatisme et augmente le 

nombre de cellules endothéliales greffées, mais augmente également le risque de rejet(21). 

Ainsi, la majorité des greffes se situe entre 7 et 8,5 mm de diamètre. 

Il est essentiel que la trépanation soit bien centrée, en réalisant un compromis entre la zone 

pathologique à traiter, le centre anatomique de la cornée et l’axe optique. On marque 

généralement le centre de la trépanation et on réalise cette dernière sous microscope afin de 

garder un meilleur contrôle. On complète secondairement cette trépanation manuellement, 

avec des ciseaux de Katzin le plus souvent afin de retirer tout excès tissulaire et d’obtenir des 

berges cornéennes les plus droites possibles avec une bonne coaptation.(22) 

La 3e étape est la suture du greffon à la cornée réceptrice. On reforme d’abord artificiellement 

la chambre antérieure à l’aide d’une substance viscoélastique, puis le greffon est positionné. On 

débute par les quatre points cardinaux : quatre points séparés de monofilament 10/0. Le bon 

positionnement de ces points est primordial à la prévention de l’astigmatisme post opératoire. 

On utilise souvent un marqueur à 8 ou 16 branches radiaires avant la trépanation afin de 

marquer de façon régulière l’emplacement des points cornéens. Ces derniers doivent être 

d’une profondeur de 80 % de l’épaisseur cornéenne sans être transfixiants, et parfaitement 

radiaires.  

Pour le reste des sutures, on peut, soit utiliser uniquement des points séparés (16 ou 24 en 

général), soit un surjet cornéen, soit une combinaison des deux. On doit obtenir une parfaite 

coaptation des berges, et une légère surtension, les fils ayant tendance à se détendre après la 

résorption de l’œdème du greffon. Les nœuds sont ensuite enfouis dans le stroma cornéen. 

Pour le surjet, la répartition de la tension est primordiale. 

On s’assure enfin de la bonne étanchéité des sutures avant d’appliquer un collyre ou une 

pommade antibiotique et corticoïde. 
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2.2. Post opératoire 

Le traitement postopératoire a pour but de prévenir l’apparition d’un rejet et d’éviter les 

surinfections du site opératoire. On utilise pour cela un collyre corticoïde associé à un 

antibiotique. En France on utilise principalement la dexaméthasone. La fréquence d’instillation 

est variable selon le risque de rejet estimé et les habitudes. On débute généralement à 3 ou 

4 gouttes par jour pour faible risque, et on réalise une décroissance très progressive sur 6 à 

24 mois(23). En cas de risque élevé de rejet (antécédent de rejet, indication à risque, 

néovascularisation…), on peut augmenter la fréquence d’instillation et parfois garder une 

corticothérapie locale faiblement dosée au long cours.(24) 

Il est parfois nécessaire d’employer des collyres à la ciclosporine, soit en plus de la 

corticothérapie chez les patients à fort risque de rejet, soit en substitution en cas d’effets 

secondaires non contrôlés. Les 3 effets secondaires principaux sont l’augmentation de la 

pression intra-oculaire, le retard de cicatrisation et l’effet cataractogène. 

Le suivi permet de surveiller la ré-épithélialisation du greffon(25), l’apparition d’un rejet ou d’un 

effet secondaire du traitement, et de gérer l’astigmatisme cornéen via l’ablation progressive 

des sutures, en général débutée après 6 mois. 

 

 

3. INDICATIONS 

Les indications sont dominées par les kératopathies bulleuses qui représentent entre 20 % et 

50 % selon les études, suivies par les kératocônes pour 10 % à 30 %, puis les pathologies 

infectieuses cornéennes (kératites bactériennes virales fungiques et parasitaires, et les 

séquelles de kératite interstitielles) 10 % à 20 %, la dystrophie de Fuchs environ 10 % (parfois 

comptabilisée dans les kératoplasties bulleuses), puis les échecs de kératoplastie pour 5 % à 

10 % .(26,27) 
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3.1. Kératopathies bulleuses 

Les kératopathies bulleuses sont un ensemble de pathologies provoquant un œdème cornéen 

secondaire à une défaillance endothéliale, primitif ou secondaire. Après un certain temps, cet 

œdème va provoquer l’apparition de bulles sous épithéliales, puis d’une fibrose stromale.  

Aujourd’hui les kératoplasties bulleuses s’opèrent préférentiellement par greffe lamellaire 

profonde (DSAEK ou DMAEK), mais l’indication de kératoplastie transfixiante reste possible en 

cas de fibrose stromale. 

Les causes primitives sont les dystrophies endothéliales (Dystrophie endothélio-descemétique 

de Fuchs, Syndromes endothéliaux iridocornéens type ICE), plus rares que les causes 

secondaires de défaillance endothéliale, telles que les chirurgies, les traumatismes, le 

glaucome, l’uvéite… Une cause secondaire peut également aggraver un terrain de dystrophie 

primitive sous-jacente. 

La cause la plus pourvoyeuse de kératopathie bulleuse est la chirurgie de cataracte, en grande 

partie à cause de la fréquence de cette chirurgie. Elle peut être multifactorielle : lésion 

endothéliale lors du geste opératoire, ultrasons utilisés pour la phakoémulsification, perte 

endothéliale provoquée par l’implant (surtout pour les implants de chambre antérieure). 

 

Décompensation bulleuse après kératoplastie transfixiante (Bulle sous épithéliale en nasal inférieure) 
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3.2. Kératocône 

La deuxième indication de kératoplastie transfixiante est le kératocône. Il correspond à une 

déformation progressive de la cornée entraînant un astigmatisme difficilement corrigible voire 

des opacifications cornéennes. Au cours de l’évolution de la pathologie, on pose l’indication 

d’une kératoplastie en cas d’impossibilité de correction optique classique (lunettes, puis 

lentilles souples ou rigides), ou en cas d’apparition d’un hydrops cornéen (rupture de la 

membrane de Desmet). 

De nos jours, on réalise préférentiellement une kératoplastie lamellaire antérieure profonde, le 

kératocône n’étant pas une pathologie de l’endothélium(28). Mais la kératoplastie transfixiante 

reste indiquée en cas d’hydrops ou de rupture descemétiques lors de la KLAP. 

 

Kératocône avec bombement inférieur et opacification apicale  

3.3. Dystrophies cornéennes 

Au sein de la grande famille des dystrophies cornéennes, les dystrophies endothélio-

descemétiques sont les plus pourvoyeuses de kératoplastie. La dystrophie de Fuchs est la plus 

fréquente. Elle donne le plus souvent lieu à une cornea guttata sans œdème, mais elle reste 

l’indication principale. Comme pour les autres kératopathies de type bulleux, la greffe 

lamellaire postérieure reste, si possible, le premier geste à envisager de nos jours.  

Les autres causes de dystrophie endothéliales sont beaucoup plus rares. On peut également 
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parler des ICE syndromes (Chandler, atrophie essentielle de l’iris et Cogan-Reese) qui ne sont 

pas des dystrophies endothélio-descemétique, mais qui peuvent donner un tableau similaire. 

Les autres dystrophies cornéennes, épithéliales et stromales, sont beaucoup plus rares. Ce sont 

des pathologies bilatérales et avasculaires avec une histoire familiale. 

L’indication de kératoplastie se pose en général sur la baisse de l’acuité visuelle corrigée. On 

réalise, comme pour le kératocône, une KLAP en première intention5 si celle-ci est réalisable. À 

noter qu’il existe un risque important de récidive de la pathologie initiale après la kératoplastie. 

 

Dystrophie grillagée  

 

3.4. Kératites infectieuses 

La kératite herpétique est une grande pourvoyeuse de kératoplastie transfixiante à travers le 

monde. Les kératites stromales et endothéliales peuvent entraîner des opacifications 

secondaires définitives provoquant des baisses d’acuité visuelle profonde, ce qui n’est pas le 

cas des kératites épithéliales pures. La greffe ne peut s’envisager qu’à distance de toute 
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poussée (généralement 12 mois), et sous couvert d’un traitement antiviral pré et post 

opératoire prolongé, le risque de récidive étant très important. 

Les abcès cornéens, principalement secondaires au port de lentilles de contact, qu’ils soient 

bactériens, fungiques ou amibiens peuvent également amener à la greffe dans deux situations : 

Soit en aiguë (on parle de greffe à chaud) en cas de perforation cornéenne ou d’absence de 

contrôle du processus infectieux ; soit à distance (au moins 1 an) de l’épisode infectieux en cas 

de taie cornéenne séquellaire. 

Citons enfin les séquelles de trachome (Conjonctivite chronique à Chlamydia Trachomatis), 

principalement en France chez les patients originaires d’Afrique. 

 

Abcès à Pseudomonas Aeruginosa 

3.5. Autres indications 

Les pathologies de la surface oculaire type séquelles de brûlures, la pemphigoïde oculaire 

cicatricielle ou le syndrome de Stevens-Johnson peuvent entrainer une opacification 

cornéenne. Les indications sont à poser de façon prudente, car il existe souvent une 

insuffisance limbique associée, ce sont des gestes à haut taux d’échec. 

L’échec d’une précédente kératoplastie représente également une grande part des indications. 

Il faut essayer, dans la mesure du possible, d’identifier l’origine de cet échec afin de pouvoir, si 
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possible, le corriger (Chirurgie hypotonisante en car d’hypertonie, immunosuppresseur en cas 

de rejet, changement d’un implant de chambre antérieure, greffe de limbe…). 

 

Plaie de cornée transfixiante : Aspect après suture immédiate, puis taie séquellaire à 6 mois 
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4. COMPLICATIONS 

4.1. Per opératoire 

La complication la plus redoutée en per opératoire est l’hémorragie expulsive à ciel ouvert. Elle 

correspond à un saignement choroïdien qui va former un décollement au niveau de l’espace 

supra choroïdien, et peut entraîner l’expulsion du contenu du globe oculaire. Le pronostic de 

cette complication est désastreux, avec en règle générale une perte fonctionnelle, voire 

anatomique, de l’œil. Sa fréquence varie de 0,5 % à 2 % selon les études (29). Sa prévention 

passe par une fermeture rapide du globe oculaire via les 4 premiers points cardinaux. 

Les autres complications sont moins sévères : lésions de l’iris ou du cristallin lors de la 

trépanation, issu du vitré chez un patient pseudophake.   

 

4.2. Post opératoire 

4.2.1. Rejet cornéen  

Le rejet d’allogreffe cornéenne est la première cause d’échec des kératoplasties transfixiantes 

(30,31). C’est près d’une greffe sur trois qui subira au cours de son évolution au moins un épisode 

de rejet, avec dans 5 % à 7 % des cas un échec de greffe. La Cornea Donor Study retrouve elle 

26 % de rejet à 5 ans, donc presque la moitié entrainant un échec de greffe (32). 

Le rejet survient en moyenne dans les 8 mois, 50 % avant 6 mois et 80 % dans la première 

année. 

Il existe quatre formes de rejet de cornée, classées en fonction de la zone concernée par le 

processus immunologique : rejet épithélial, sous-épithélial, stromal et endothéliale. Ils 

correspondent à des entités cliniques distinctes, mais peuvent être associés les uns aux autres. 

Le rejet endothélial reste le plus fréquent et le plus grave (de 10 % à 40 %), suivi par le rejet 

épithélial (10 % à 15 %) puis sous épithéliale et stromale (2 % à 15 %) (33,34).  

Le rejet épithélial est caractérisé par une ligne blanche de cellules épithéliales nécrosées et qui 

prend la fluorescéine, surélevée, centripète, avec un greffon clair et peu inflammatoire. Il est 

difficile à différencier d’une ligne de ré-épithélialisation physiologique.  

Le rejet sous épithélial correspond à des infiltrats sous épithéliaux blancs de petite taille ne 

touchant que le greffon et pas la collerette de cornée réceptrice. 
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Ces deux formes ne compromettent pas en elles-mêmes la greffe, mais sont souvent associées 

ou suivies par un rejet stromal ou endothélial. 

Le rejet stromal donne une opacification brutale et localisée du greffon, avec un infiltrat 

stromal en regard, un cercle périkératique, et par la suite des néovaisseaux périphériques 

envahissant le greffon. 

Le rejet endothélial survient plus à distance, au moins 10 jours après la greffe. On retrouve à 

l’examen une ligne de Khodadoust : endothéliale et centripète ; ou des précipités rétro 

descemétiques diffus avec un œdème stromal en regard, des plis de la Descemet, et des signes 

d’inflammation du segment antérieur (Tyndall, hypertonie). Les symptômes sont multiples : 

douleur, rougeur, larmoiement, photophobie, baisse d’acuité visuelle. Le rejet endothélial 

mène à un échec définitif de la greffe quand la densité endothéliale passe en deçà d’un certain 

seuil (300-600 cellules/mm2), entraînant une décompensation endothéliale.  

 

 

  Rejet endothélial : œdème stromal diffus, hyperhémie conjonctivale 
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Rejet aigu : précipité rétro descemétiques 

 

Ligne de Khodadoust 

Le risque de rejet est fortement influencé par la néovascularisation cornéenne : de 3,5 % en cas 

de cornée avasculaire, jusqu’à 65 % de risque de rejet en cas de vascularisation importante (35). 
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Dans une autre étude, le taux de survie du greffon à 1 an en fonction de la néovascularisation 

varie de 100 % en cas d’absence à 69 % si sévère(36). 

Le rejet est également influencé par la taille du greffon : on retrouve un taux de survie à 1 an de 

82 % pour un greffon entre 7 mm et 8,4 mm et de 57 % au-delà de 8,5 mm. 

D’autres facteurs ont été identifiés par la Collaborative Corneal Transplantation Study 

(CCTS)(37) : Antécédent de greffe (de 80 % de succès pour une première greffe à 12 % en cas de 

3e ou plus), antécédent de kératite herpétique, greffe chez l’enfant, sutures lâches.(38,39) 

Certains facteurs n’ont, eux pas montré d’influence sur le risque de rejet : âge du donneur, 

méthodes de conservation du greffon. D’autres sont plus discutés, tels que le sexe du donneur 

et du receveur, et certaines études récentes ont avancé l’idée d’un intérêt à l’appariement des 

sexes entre donneurs et receveurs.(40) 

Un traitement le plus précoce possible du rejet est primordial afin de limiter la perte 

endothéliale et de récupérer une bonne transparence cornéenne, le rejet étant réversible sous 

traitement dans environ 50 % des cas (41). Le traitement comprend de la corticothérapie par 

voie locale et/ou générale. En local, il est important de reprendre et d’intensifier la 

corticothérapie collyre à un rythme d’instillation horaire, avec un complément par injection 

sous conjonctivale ou latérobulbaire. En cas de signe de gravité, un traitement par voie 

systémique (prednisone per os à 1 mg/kg par jour) ou intra veineuse (méthylprednisolone en 

bolus sur 3 à 5 jours) est possible en plus du traitement local ; principalement pour les rejets 

précoces, très inflammatoires, ou d’atteinte endothéliale sévère(42). L’injection sous 

conjonctivale de triamcinolone (corticoïdes retard) est également une bonne alternative à la 

corticothérapie systémique, surtout en cas de contre-indication ou d’effet secondaire (43,44). 

 

4.2.2. Hypertonie oculaire 

La seconde cause d’échec de kératoplastie transfixiante est l’hypertonie intra oculaire. Elle est 

multifactorielle : inflammation secondaire à la chirurgie, effet secondaire de la corticothérapie, 

antécédent d’hypertonie, goniosynéchies, implant de chambre antérieure… Elle est responsable 

d’une perte cellulaire endothéliale, mais également d’une neuropathie optique de type 

glaucomateuse. Il est donc primordial dans le suivi d’un patient greffé de contrôler 

régulièrement sa pression par un tonomètre à aplanation, en tenant compte du fait que 
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l’œdème cornéen, de par les modifications biomécaniques de la cornée qu’il engendre, sous-

estime la pression. 

 La prise en charge d’une hypertonie fait appel à des traitements hypotonisants locaux 

(bêtabloquant, inhibiteur de l’anhydrase carbonique, etc.) ou per os (acétazolamide), voire à 

une chirurgie filtrante ou à un cyclo affaiblissement laser (45). Il convient également, si cela est 

possible, de diminuer le traitement par collyre corticoïde (ou en remplaçant la dexaméthasone 

par de la fluorométholone). 

 

4.2.3. Complications infectieuses 

Comme toute chirurgie intra oculaire, la kératoplastie transfixiante est à risque 

d’endophtalmie, qui est, avec l’hémorragie expulsive, la complication la plus grave. Elle 

concerne environ 0,5 % des kératoplasties transfixiantes. Les techniques de conservation 

actuelles en France permettent d’assurer la stérilité des greffons avec une fiabilité de l’ordre de 

99 % (46), contrairement à celles utilisées aux États-Unis. Le germe est principalement transmis 

par la flore conjonctivale et palpébrale du patient. La présentation, le diagnostic et le 

traitement d’une endophtalmie sont identiques à ceux qui suivent une chirurgie de cataracte. 

Les kératites bactériennes et fungiques sont également fréquentes, et elles concernent, soit le 

greffon, soit la cornée réceptrice. Elles sont favorisées par les retards de cicatrisation, la 

corticothérapie, et les points de suture desserrés. Le traitement est celui d’un abcès cornéen 

avec recours le plus souvent à des collyres antibiotiques ou antifungiques renforcés. Elles 

peuvent aussi correspondre à la récidive de la pathologie infectieuse initiale en cas de greffe « à 

chaud ». 

Les kératites herpétiques quant à elles sont la plupart du temps des récidives de la pathologie 

initiale. Elles déclenchent très fréquemment un rejet. 

 

4.2.4. Defects épithéliaux 

Les defects épithéliaux ou ulcères cornéens sont systématiques après une kératoplastie 

transfixiante, les méthodes de conservations actuelles lésant l’épithélium. Une ré-

épithélialisation progressive se produit après la greffe en l’absence d’insuffisance limbique. En 

cas de retard de cicatrisation, ils peuvent amener à des baisses d’acuité visuelle, des infections, 
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des rejets voir des perforations, et sont donc source d’échec de greffe. Ils sont favorisés par le 

diabète, l’âge, les kératites neurotrophiques et autres troubles de la surface oculaire(25). 

 

4.2.5. Astigmatisme 

L’astigmatisme postopératoire est la première cause de mauvaise récupération après une 

kératoplastie transfixiante dont le greffon est clair. Son caractère important et souvent 

irrégulier limite la possibilité de correction optique. L’astigmatisme géant concerne ainsi 

environ 10 % des gestes. Il est influencé par de nombreux facteurs : la trépanation, 

l’astigmatisme de la cornée réceptrice, le cristallin, la mauvaise coaptation entre le greffon et la 

cornée, l’astigmatisme du greffon lui-même, la régularité des sutures, la cicatrisation. 

L’astigmatisme moyen après kératoplastie varie de 2.2D à 5,1 D selon les études.  

Il semblerait que la trépanation via laser excimer serait moins astigmatogène que celle au 

trépan mécanique.(47,48) 

4.2.6.  Autres  

Les autres complications regroupent : l’échec primaire de la greffe, la récidive de la pathologie 

initiale, l’absence d’étanchéité de la suture (point perforant ou trop lâche) pouvant elle-même 

entraîner une invasion épithéliale du segment antérieur, et la formation d’une membrane rétro 

cornéenne due au mauvais affrontement des deux membranes de Descemet. 

Récidive d’une dystrophie gélatineuse après kératoplastie transfixiante 
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5. Résultats 

5.1. Survie du greffon 

La survie du greffon à 5 ans après kératoplastie transfixiante a été rapportée par plusieurs 

études avec un effectif important : 69 % dans la Singapore Corneal Transplant Study (901 yeux), 

86 % dans la CDS (1090 yeux), 90 % pour les primo greffés pour Thompson et coll. (3992 yeux) 

et 62 % dans l’étude australienne (10 952 yeux(49–53). À 10 ans, les études sont moins 

nombreuses, mais on retrouve 72 % dans l’étude japonaise d’Inoue et coll. (396 yeux)(54), 82 % 

pour les primo greffés chez Thompson et 41 % pour les changements de greffon : et 63 % dans 

une série de 1144 greffes(55). La plus grosse étude est celle de l’Australian Corneal Graft Registry 

portant sur un échantillon de 14 622 yeux, et qui met en évidence un taux de survie à 87 % à 

1 an, 73 % à 5 ans, 60 % à 10 ans et 46 % à 15 ans(2). Ces taux sont très variables selon les 

indications opératoires, de 89 % à 10 ans pour le kératocône à 37 % pour les échecs de greffe. 

Dans 34 % des cas, l’échec de greffe est dû à un rejet irréversible. 

 

5.2.  Échecs de la kératoplastie transfixiante 

L’échec de kératoplastie est défini par une opacification irréversible du greffon, quelle qu’en 

soit la cause. On distingue l’échec primaire (le greffon qui ne s’est jamais éclairci) et secondaire 

(le greffon était clair après l’intervention). L’échec primaire est dû, soit à la décompensation 

endothéliale primitive du greffon (greffon de mauvaise qualité ou kératite herpétique du 

greffon), soit à une endophtalmie ou à une hémorragie expulsive. Les causes d’échecs 

secondaires sont toutes les autres causes évoquées plus haut : le rejet, l’hypertonie, la 

décompensation endothéliale secondaire, les defects épithéliaux, les infections, la récidive de la 

pathologie initiale, les membranes rétro cornéennes et l’invasion épithéliale du segment 

antérieur. En pratique, l’échec est principalement dû à une défaillance endothéliale. 

 

5.3. Résultats fonctionnels de la kératoplastie transfixiante  

En dehors de toute atteinte rétinienne, la récupération visuelle après kératoplastie transfixiante 

est variable et peu prédictible. Elle est influencée par de nombreux facteurs : acuité visuelle pré 

opératoire, pathologie initiale, état du cristallin, existence de comorbidité, l’astigmatisme post 
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opératoire, les complications per et post opératoire. C’est une récupération lente et 

progressive, et elle peut s’améliorer sur les 3 premières années. Une bonne acuité visuelle, soit 

plus de 5/10 e est obtenue chez 50 % à 70 % des patients ayant un greffon clair, et une acuité 

décevante, soit moins de 1/10 e est retrouvée chez 10 à 20 %.(56) 

 

6. Prélèvement et conservation du greffon  

6.1. Prélèvement 

6.1.1. Cadre légal  

Les cornées sont prélevées sur des donneurs décédés, cadavres à cœur arrêté ou mort 

cérébrale puis conservés par une banque de tissu. En France, ces activités sont encadrées par 

les principes des lois de bioéthique : gratuité du don, anonymat receveur-donneur avec 

traçabilité, respect du corps humain, consentement préalable (en son absence, le 

consentement est présumé) du donneur, sécurité sanitaire. 

Le prélèvement doit se faire dans les 24 h suivant le décès, et sur un corps ayant été réfrigéré 

dans les 4 heures suivant l’arrêt cardiaque. La première étape de sécurité est la vérification de 

l’absence de contre-indication médicale au prélèvement, afin de prévenir la transmission de 

pathologie du donneur au receveur : pathologie infectieuse, dégénérative et néoplasique. Ce 

sont les sociétés savantes européennes et américaines qui régissent ces critères de sélections : 

European Eye Bank Association, European Association of Tissue Banks et Eye Bank Association 

of America (cf Tableau 1). 

Il n’existe en théorie pas de limite d’âge au don de cornée, car il n’est pas rapporté de 

corrélation entre l’âge du donneur et la survie des greffons (26,57,58). Cependant, il existe une 

diminution physiologique de cette densité cellulaire avec les années, qui diminue les chances 

que la cornée soit éligible à la greffe, d’autant plus que le sujet est âgé. Ainsi, il existe des 

limites d’âge qui varient localement, dans un but plutôt économique, afin d’éviter de prélever 

et d’analyser trop de cornées non éligibles. Mais il n’existe pas de justification scientifique à 

cette limite à qualité endothéliale équivalente.(50) 

 

 

 



 

29 

 

6.1.2.  Technique de prélèvement 

Le prélèvement cornéen est réalisé dans des conditions chirurgicales, le plus souvent à la 

morgue dans une salle dédiée lors d’un prélèvement à cœur arrêté, ou dans un bloc opératoire 

en cas de prélèvement multi organes (environ 15 % en France).(4) 

Nous réalisons en France des prélèvements par excision in situ, c’est-à-dire en ne prélevant que 

la cornée entourée d’une collerette de sclère, contrairement à certains pays où le prélèvement 

du globe entier est encore réalisé. Cette collerette sclérale est nécessaire à la manipulation lors 

de la conservation, de la préparation et de la découpe afin de ne pas endommager le greffon. 

 

6.2. Conservation 

La conservation des greffons se fait par les banques de tissus. Il en existe 21 en France, dont 5 

dédiées exclusivement à la cornée. Le but de la conservation est de maintenir la meilleure 

viabilité tissulaire tout en réalisant des contrôles de qualité endothéliale, des contrôles 

microbiologiques, et des contrôles de transparence. Tous ces contrôles ont fortement évolué 

avec l’apparition des greffes lamellaires. 

Il existe 2 techniques de conservation prédominantes dans le monde que nous allons présenter, 

en plus de la technique historique. 

 

6.2.1 Globe entier en chambre humide à +4 °C 

C’était la méthode de référence en France depuis sa création dans les années 1930 jusqu’au 

milieu des années 1980. Inventée par Filatov, c’est elle qui a permis le véritable développement 

de la kératoplastie transfixiante, en prouvant que la cornée, de par son caractère avasculaire, 

pouvait survivre au décès(59). Elle ne se réalisait avant cela que chez donneur vivant sur des 

yeux perdus avec cornée claire. 

Elle ne permettait que des greffes dans la journée suivant le prélèvement. 

Elle présentait l’avantage d’offrir une cornée transparente non œdématiée, sans perte 

endothéliale engendrée par la conservation, et donc une bonne acuité visuelle immédiate(60,61). 
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6.2.2 Collerette cornéosclérale en hypothermie en milieu liquide à +4 °c 

C’est la technique prédominante dans le monde, et la seule réalisée aux États-Unis. Le greffon 

est plongé dans une chambre (chambre de Krolman) contenant une solution de conservation : 

l’optisol-GS®. Ce milieu contient 2 antibiotiques, la gentamicine et la streptomycine, ainsi que 

du dextran et de la chondroïtine sulfate qui limitent la formation d’un œdème du greffon et de 

plis stromaux.  

Bien qu’elles permettent une conservation de 2 semaines, les greffes sont le plus souvent 

réalisées dans les 5 premiers jours du fait d’une forte diminution de la densité endothéliale 

passé ce délai.  

Il n’est pas réalisé de contrôle microbiologique dans cette technique, et même si le milieu 

contient des antibiotiques, la stérilité du greffon ne peut être garantie. 

 

 

6.2.3. Collerette cornéosclérale en Organoculture 

C’est la technique prédominante en Europe (68 % contre 17 % dans le monde) et la seule 

réalisée en France. Le milieu dans lequel est conservé le greffon est le MEM (Minimum 

Essential Medium). 

L’organoculture se déroule en 2 phases :  

Une première phase de conservation durant laquelle le greffon, plongé dans son milieu, se 

gonfle et devient œdémateux. Il est alors impossible de le suturer dans ces conditions, la 

cornée doublant d’épaisseur. Cela entraine un effet secondaire de cette technique : la 

formation de plis endothéliaux responsable d’une mortalité endothéliale par apoptose(62,63). 

La deuxième phase correspond à la déturgescence du greffon. On ajoute une macromolécule 

(Dextran T500 ou du poloxamer) dans le milieu de conservation afin de réduire l’œdème par 

mécanisme d’hyperosmolarité. La déturgescence est également source de perte cellulaire 

endothéliale, prédominante avec le dextran(64–67). En pratique, la durée de cette phase est de 2 

à 5 jours. 

Cette méthode présente l’avantage d’une longue conservation des greffons (5 semaines) et de 

ce fait, la possibilité de réaliser plus de contrôles sur la qualité, la transparence et surtout sur la 

stérilité des greffons grâce à l’utilisation de flacons d’hémocultures, contrairement à 

l’hypothermie en milieu liquide(68–70). De plus, les antibiotiques et antifungiques présents dans 

le milieu de conservation sont actifs à 31 °C, température de conservation utilisée en France, 



 

31 

alors qu’ils sont inactivés à 4 °C. La longue conservation offre également plus de flexibilité sur la 

programmation de la greffe.(71,72) 

L’inconvénient principal reste le coût de cette méthode, et la nécessité d’infrastructures 

spécifiques. 

 

6.3. Contrôle  

Nous ne décrirons ici que la procédure réalisée en France lors de l’organoculture. 

 

6.3.1. Contrôle microbiologique 

La transmission de pathologies infectieuses via le greffon cornéen reste très rare grâce à de 

nombreuses étapes garantissant un risque minimal.  

Comme nous l’avons déjà vu plus haut, la première étape consiste à respecter les contre-

indications au don cornéen (Hémopathie, VIH…). À cela se rajoute une sérologie systématique 

chez le donneur réalisée après le décès : VIH 1 et 2, VHC VHB, HTLV 1 et 2. 

La 3e étape est celle garantissant un greffon stérile. La réalisation d’un prélèvement dans des 

conditions d’asepsie chirurgicale n’étant pas suffisante, le milieu de conservation du greffon 

contient des antibiotiques et antifungiques.  

Le premier test microbiologique réalisé est l’ajout de rouge phénol dans le milieu de 

conservation, qui va réagir aux modifications du pH engendrées par la multiplication 

bactérienne et virer au jaune. Ensuite, après plusieurs jours à 31 °C, des analyses 

microbiologiques sur flacon d’hémoculture sont réalisées (45). On réalise en général deux tests, 

un premier prématurément afin d’exclure les greffons contaminés, et un deuxième en fin de 

conservation avant la greffe. Ils garantissent un niveau de stérilité suffisant pour la greffe, 

validé par plusieurs études (72–74). 

 

6.3.2. Contrôle qualité  

Il est également essentiel de garantir des greffons de la meilleure qualité possible, et adaptés à 

la demande du chirurgien (greffe lamellaire, kératoplastie transfixiante, greffe bouchon). Cela 

passe par trois caractéristiques principales du greffon : une densité endothéliale la plus 

importante possible, une transparence stromale, et une épaisseur suffisamment basse pour la 

suture cornéenne. Comme pour les contrôles microbiologies, ceux-ci sont réalisés deux fois, 

une première lors de l’arrivé du greffon à la banque, et une deuxième juste avant le geste 

chirurgical. 
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6.3.2.1. Qualité endothéliale 

 

La qualité endothéliale est la caractéristique du greffon la plus importante pour garantir une 

survie du greffon la plus longue possible. Une densité cellulaire endothéliale élevée va 

permettre de retarder l’apparition d’une décompensation endothéliale et donc d’un échec de 

greffe par perte de transparence (75). 

Le seuil à partir duquel la greffe est possible en France est de 2000 cellules/mm2, seuil 

déterminé grâce aux études de Pels (77). Les techniciens de banque s’assurent également d’une 

perte à inférieure à 20 % entre les 2 contrôles, ainsi qu’un polymorphisme (disparité de forme 

des cellules) et un polymégéthisme (disparité de taille des cellules) modéré, source de perte 

endothéliale précoce en post greffe (26). 

 

6.3.2.2. Transparence cornéenne 

L’évaluation de la transparence cornéenne reste aujourd’hui difficile. Elle est actuellement très 

subjective en France, et réalisée par le préleveur d’un point de vue macroscopique sur une 

cornée souvent desséchée, puis par le technicien de banque à travers le flacon de conservation 

dans une solution colorée. 

Des méthodes d’analyse automatique ont été développées et commencent à être utilisées en 

France, mais restent imparfaites (77,78). 

 

6.4. Attribution  

La dernière étape du processus de préparation du greffon est l’attribution à un receveur. Cette 

dernière est nominative, après inscription par le chirurgien sur la liste GLAC (Gestion de la Liste 

d’Attente Cornée) gérée par l’Agence de biomédecine. En France en 2018 ils étaient 

6097 inscrits. 

 

7. Problématique 

Nous avons réalisé une revue de la littérature des principales études sur les facteurs prédictifs 

d’échec et de rejet de greffe après kératoplastie. 

Premièrement, nous remarquons que bien que certains facteurs maintenant bien déterminés 

fassent la quasi-unanimité (indication, antécédent de greffe, taille, néovascularisation, statut 

cristallinien), d’autres sont plus discutés (hypertonie, âge du receveur, sexe). 
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Les critères de gestion des prélèvements et de la conservation des greffons actuellement 

utilisés en France ont été bien établis par l’Agence de biomédecine. Mais ces derniers ont été 

moins étudiés au sein des grandes cohortes de kératoplasties.  

Deuxièmement, les banques de tissus font actuellement face à 2 problématiques : 

Avec l’augmentation des indications de greffes et principalement le vieillissement constant de 

la population, il est essentiel de pouvoir assurer aux greffons la longévité la plus longue 

possible. Ainsi, nous souhaitons optimiser nos critères de sélection et d’évaluation des greffons 

afin de retarder au maximum la survenue d’un rejet et donc d’un échec de la greffe. 

À l’opposé, avec le progrès chirurgical concernant la kératoplastie et la venue de nouvelle 

techniques (greffes lamellaires), le nombre de patients en attente d’une greffe de cornée ne 

fait qu’augmenter en France (augmentation de +24 % entre 2014 et 2018). Et si le nombre de 

cornées prélevées était de 11 145, le nombre de greffes était de 5202. Cela représente, avec les 

patients encore inscrits de l’année 2017, 1994 patients restants inscrits en attente de greffe 

pour l’année 2019.  

Il est donc primordial de pouvoir bien évaluer les critères d’inclusion et d’exclusion de nos 

donneurs afin d’éliminer le moins de cornées possible dans le processus de sélection et arriver 

ainsi à un nombre de greffons disponibles égal au nombre de patients inscrits. 
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Tableau 2 : Revue de la littérature : 

X = non étudié 

Non : absence d’influence  

Oui : influence significative  

Chiffre : Hazard ratio si présent 

 

Auteur Type 
étude 

Indicat
ion 

N. suivi Echec sexe Age 
donn
eur 

Age 
rece
veur 

Indicati
on 

2nde 
greffe 

néovascul
arisation 

HTIO Cristal 
lin 

Taille 
greffon 

délais 
mort / 
prélève

ment 

cause 
Décès 

conserv
ation 

PMO / 
PPM 

Stulting 
R. D.          
2012 

prospec
tive 

Kérato
pathie 
bulleu
ses 

1090 5 ans rejet : 
23% 5 
ans 

Fem
me 
1,42 

non non oui x x oui x non non non non x 

Joshi S.             
2012 

rétrospe
ctive 

toutes 170  2 
ans 

31,76
% 2 
ans 

non x non x Oui oui x x oui  x x x x 

Sangwan 
V 2006 

Rétrosp
ective 

toutes 1927  rejet x x non non 
significa
tif 

x x x non 
significa
tif 

non 
signific
atif 

x x x x 
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PARTIE B 

Présentation de l’article, version française puis anglaise 

 

 

Analyse des facteurs de risque de rejet après 
kératoplastie transfixiante 
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Résumé 

 

Introduction :  La kératoplastie transfixiante est une technique opératoire efficace dans la 

prise en charge des pathologies cornéennes, mais dont les résultats sont principalement 

altérés par l’existence de rejets. Si certaines causes sont aujourd’hui bien connues, d’autres 

restent plus discutées. Notre objectif était d’identifier les facteurs de risques associés à un 

surrisque de rejet après kératoplastie transfixiante. 

 

Matériel & méthodes :  Nous avons recueilli l’ensemble des données cliniques ainsi que 

celles de la banque des tissus locale concernant les kératoplasties transfixiantes à visée 

optique réalisées dans le service d’ophtalmologie du CHRU de Montpellier entre 2005 et 

2018 ; puis analysé le risque de survenue d’un rejet en fonction de ces données. 

 

Résultats : 360 kératoplasties transfixiantes ont été analysées avec un suivi médian de 47 

mois. Le taux de survie sans rejet à 1 an est de 83 %, 72% à 3 ans, puis 69% à 5 ans. La 

médiane de survenue d’un rejet était de 10 mois. Le taux de survie global du greffon à 1 an 

est de 90%, 75% à 3 ans, et 70% à 5 ans. Les facteurs influençant de façon significative en 

analyses multivariées la survenue d’un rejet étaient l’indication versus kératocône (Hazard 

ratio (HR) de 7.8 en cas de greffe pour rejet, de 3.6 pour les traumatismes et de 2.7 en cas de 

kératite infectieuse) ; l’antécédent de néovascularisation cornéenne (HR =2.1); l’antécédent 

d’hypertonie intraoculaire (HR = 2.8) ; et l’appariement des sexes entre donneur et 

receveur (HR = 2.0 ) pour des greffes mixtes vs entre femmes. 

 

Conclusion : 

 Notre étude confirme les bons résultats de la kératoplastie transfixiante à court et moyen 

terme. Il serait intéressant de prendre en compte les facteurs de risques identifiés de rejet, 

en particulier l’appariement des sexes, afin d’améliorer nos résultats. 
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Introduction  

 

La kératoplastie fait partie des transplantations les plus fréquentes. En effet, en France c’est 

5436 actes chirurgicaux qui ont été réalisés en 2019 (1). La greffe transfixiante reste la 

technique la plus répandue dans le monde, devant les greffes lamellaires types DSAEK ou 

KLAP, et les estimations rapportent une proportion d’environ 70 %(2). 

La kératoplastie permet l’amélioration de la qualité visuelle en cas d’opacité cornéenne 

définitive(3), et présente de très bons résultats à court terme, bien que ceux-ci se dégradent 

avec le temps car un greffon a une durée de vie souvent limitée(4).  

Le rejet reste la première cause d’échec de cette chirurgie, et ce sont près d’un tiers des 

patients qui seront concernés par ce phénomène au cours de leur histoire évolutive (5). 

De nombreux facteurs de risque de rejet ont été identifiés, que ce soit concernant le 

donneur, le receveur ou la procédure chirurgicale en elle-même (6–11). Les facteurs en rapport 

avec la période avant la greffe, du prélèvement à la préparation du greffon, sont eux moins 

bien identifiés (12–14). D’autres, comme l’âge du donneur ou encore le sexe, sont plus discutés 

et les conclusions varient selon les publications (15,16)
. 

Par ailleurs, de multiples études ne réalisent que des analyses univariées, et il existe un  

intérêt majeur à réaliser des analyses multivariées, les facteurs examinés étant nombreux et 

fortement impliqués (17). 

Enfin, pour les autres transplantations d’organes, la notion d’effet centre est très bien 

décrite(18), avec une grande influence de la population étudiée et des habitudes régionales 

sur le résultat final ; il serait intéressant de pouvoir examiner nos résultats en fonction de 

nos pratiques. 

L’objectif de notre étude est donc d’analyser les taux de rejet et la survie des kératoplasties 

transfixiantes, ainsi que les facteurs les influençant, dans une cohorte de patients du CHRU 

de Montpellier. 
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Matériel et méthode 

 

Inclusions 

Nous avons réalisé une étude rétrospective observationnelle avec analyse de l’ensemble des 

kératoplasties réalisées dans le service d’ophtalmologie du CHRU de Montpellier entre le 

15/06/2005 et le 18/09/2018 soit une période d’un peu plus de 13 ans.  

Les critères d’exclusions étaient :  

• Une greffe à visée autre qu’optique (greffe architectonique et à visée antalgique) 

• Une greffe lamellaire (KLAP et DSAEK) 

• Les greffons silico-desséchés 

• Les doublons (nous n’avons inclus chaque patient qu’une seule fois par œil) 

• Une absence de dossier médical retrouvé aux archives  

Nous avons donc analysé les 360 kératoplasties transfixiantes réalisées au CHRU de 

Montpellier sur cette période (voir flow chart). 

 

Données analysées 

Nous avons récupéré l’ensemble des données fournies par la banque des tissus de 

Montpellier concernant les donneurs et la conservation : âge, sexe, lieu du prélèvement, 

cause du décès, délai entre la mort et le prélèvement, type de prélèvement, durée de 

conservation, délai de greffe après déturgescence, comptage endothélial.  

Les critères de sélection des donneurs, ainsi que les conditions de prélèvement, de 

conservation et de préparation des greffons étaient basés sur les recommandations 

émanant de l’Association européenne des banques d’yeux (19). 

Nous avons ensuite récupéré toutes les données cliniques concernant le receveur : âge, 

sexe, indication de la greffe, antécédent d’herpès oculaire, d’hypertonie traitée (que ce soit 

via traitement médical par collyres hypotonisants, traitement laser ou chirurgical), de 

kératoplastie antérieure homolatérale, de néovaisseaux cornéens (superficiels ou profonds), 
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statut cristallinien, taille de la greffe, durée du suivi, et les comptes-rendus de l’ensemble 

des consultations post-opératoires.  

 

Définition du rejet et de l’échec de greffe 

Notre critère principal étudié était la survenue d’un rejet. Celui-ci était défini par l’apparition 

d’une ligne de rejet, qu’elle soit épithéliale ou endothéliale (ligne de Khodadoust), d’infiltrats 

sous épithéliaux, ou d’une réaction inflammatoire de chambre antérieure (Effet Tyndall, 

précipités rétro cornéens et plis de Descemet) avec œdème cornéen chez un greffon 

précédemment clair. En cas de greffe opaque sans période claire de 2 semaines après la 

greffe, nous ne considérions pas cela comme un rejet, mais comme un échec primitif de 

greffe. 

Les autres critères étudiés étaient le rejet de greffe définitif, défini par la persistance durant 

3 mois d’un œdème cornéen central malgré le traitement de ce dernier ; et l’échec de greffe, 

défini par une regreffe, ou bien la persistance d’un œdème cornéen central persistant plus 

de 3 mois, quelle qu’en soit la cause (rejet, décompensation endothéliale, autre).  

 

Procédure chirurgicale 

Les kératoplasties étaient réalisées sous anesthésie générale, avec une trépanation du 

greffon au trépan mécanique de Hanna, 0,25 mm plus grand que le diamètre du bouton 

cornéen, puis une trépanation mécanique de la cornée, avec suture par 16 points séparés de 

monofilament 10.0. 

Le traitement postopératoire était composé d’un collyre combiné dexaméthasone + 

néomycine avec décroissance lente et progressive, sur une période minimale de 6 mois et en 

fonction de l’évolution clinique et du risque estimé de rejet. Un traitement 

immunosuppresseur par cyclosporine 2 % était utilisé en association en cas de haut risque 

de rejet estimé par le chirurgien (indication à risque, antécédent de rejet…) ou d’hypertonie 

cortico induite non contrôlable.  
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Les rythmes de suivi des patients étaient décidés par le chirurgien, avec au minimum un 

contrôle à J1, J8, M1, M3 et M6. 

Les points de cornées étaient retirés de façon progressive à partir du 6e mois postopératoire, 

selon l’astigmatisme induit retrouvé lors des consultations de suivi, avec une remontée 

transitoire du traitement anti-inflammatoire.  

En cas de rejet, le traitement comprenait de la corticothérapie par voie locale et/ou générale 

en fonction de la sévérité de ce dernier : augmentation du rythme d’instillation des collyres, 

injection sous conjonctivale de dexaméthasone pour le traitement local, corticothérapie per 

os à 1 mg/kg/j ou en intra veineuse par bolus de méthylprednisolone sur 3 à 5 jours. 

 

Analyses statistiques  

Un modèle de Cox multivarié incluant les variables ayant un p< 0.2 en analyse univariée 

(Hazard ratio brut) a été réalisé puis ajusté en éliminant les variables non prédictives de rejet 

en analyse multivariée (taille du greffon, antécédent d’herpès, antécédent de greffe, statut 

cristallinien) grâce à un procédé d’élimination automatique d’Akaike corrigé (AIC). Était 

considérée comme significative une valeur de p < 0.05. 

Les courbes de survie ont été réalisées en utilisant une fonction de Kaplan-Meier. Pour les 

greffons indemnes, la durée totale correspondait au temps entre la greffe et la dernière 

consultation de suivi. Pour les rejets et les échecs de greffe, la durée totale correspondait au 

temps entre la greffe et la survenue de l’évènement en question. Nous n’avons appliqué 

aucun critère d’exclusion et chaque greffe était considérée comme une entité indépendante. 

L’ensemble des analyses statistiques a été réalisé avec le logiciel R version 1.3.1093. 

 

Résultats  

 

Description de la population 

Nous avons inclus 360 kératoplasties transfixiantes (360 yeux de 316 patients), dont la 

répartition des caractéristiques est donnée dans le tableau 1 : 59 % d’hommes, un âge 
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médian de 57 ans (IQ 37-71), et greffés principalement pour décompensation endothéliale 

du pseudophake (99 soit 27,5 %) séquelle de kératite infectieuse (74 soit 20,6 %) et 

kératocône (55 soit 15,3 %). 

Le suivi médian était de 47 mois (IQ 22-73). 

Les caractéristiques complètes de notre population sont rapportées dans le tableau n°1. 

Survie 

Les courbes de survie concernant le rejet, l’échec de greffe, et le rejet définitif sont données 

ci-après (figure 1-2-3). 

Le taux de greffon non rejeté à 1 an est de 83 %, il passe à 72 % à 3 ans, puis 69 % à 5 ans. La 

médiane était de 10 mois. 

Le taux de survie global du greffon à 1 an est de 90 %, puis de 75 % à 3 ans, et 70 % à 5 ans. 

La médiane était de 14 mois. 

Le taux de rejet définitif lui est de 10 % à 1 an, de 24 % à 3 ans, et de 29 % à 5 ans. La 

médiane était de 13 mois. 

 

Analyses multivariées 

Les résultats de l’analyse multivariée de nos données sont rapportés sur la figure 4. Plusieurs 

de ces variables ont une influence significative sur la survenue d’un rejet : 

• L’indication : en prenant le kératocône comme référence, on retrouve un Hazard 

ratio de 7,8 (IC 95 % [2,61-23,1] p<0.01) en cas de greffe pour rejet, de 3,6 (IC 95 % 

[1,12-11,7] p=0.032) pour les traumatismes et de 2,7 (IC 95 % [1,26-11,1] p=0.018) en 

cas de kératite d’origine infectieuse.  

• L’antécédent de néovascularisation cornéenne précédent la greffe, avec un surrisque 

à 2,1 (IC 95 % [1.19-3.8] p=0.01). 

•  L’antécédent d’hypertonie intra oculaire traitée, avec un surrisque à 2,8 (IC 95 % 

[1.81-4.3] p<0.001). 
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• L’appariement des sexes entre le donneur et le receveur, avec un Hazard ratio à 2,0 

(IC 95 % [1.01-4] p=0.048) en cas de greffe mixte (homme/femme ou 

femme/homme), comparé à une greffe femme/femme. La comparaison des autres 

groupes entre eux (femme/femme vs homme/homme et homme/homme vs mixte) 

n’était pas significative (p=0.132). 

L’ensemble des Hazard ratio de notre analyse univariée est rapporté dans le tableau n° 2. 

 

Discussion 

Notre étude portant sur une cohorte de kératoplasties transfixiantes réalisées au CHRU de 

Montpellier a retrouvé des taux de survie et de rejet satisfaisants, principalement influencés 

par l’indication de la greffe, l’antécédent de néovaisseaux cornéens et d’hypertonie intra 

oculaire, et l’appariement des sexes entre le receveur et le donneur. 

Survie et rejet  

Nos taux de survenue de rejet et notre survie sont concordants avec la littérature : la survie 

du greffon à 5 ans après kératoplastie transfixiante a été rapportée par plusieurs études avec 

un effectif important;  69 % dans la Singapore Corneal Transplant Study (901 yeux), 86 % 

dans la Corneal Donor Study (CDS) (1090 yeux), 90 % pour les primo greffés pour Thompson 

et coll. (3992 yeux) (6,15,20–22). La plus grosse étude est celle de l’Australian Corneal Graft 

Registry portant sur un échantillon de 14 622 yeux, et qui met en évidence un taux de survie 

à 87 % à 1 an, 73 % à 5 ans, 60 % à 10 ans et 46 % à 15 ans (16). 

Concernant le rejet, la CDS a montré des taux de rejet de 12 % à 1 an, de 20 % à 3 ans, de 

26 % à 5 ans et de 34 % à 10 ans (23,24). Au-delà de 5 ans, nous avions trop peu de sujets 

encore suivis pour pouvoir en tirer des conclusions significatives. 

 

Facteurs de risque de rejet 

Le premier facteur influençant le rejet dans notre étude était la présence de néovaisseaux 

cornéens. Cela a déjà été bien décrit, et une méta analyse de 2010(25) retrouvait un risque de 
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rejet multiplié par 2, et d’échec de greffe par 1,32, ce qui est concordant avec notre étude. 

L’explication physiopathologique est donnée par Boisjoly et Al, qui suggèrent que la 

néovascularisation pré opératoire stimule la réponse immunologique d’allogreffe(26,27). 

Malheureusement, en raison du caractère rétrospectif de notre étude, la profondeur, ainsi 

que le nombre de quadrants touchés n’ont pas pu être étudiés, car ils n’étaient pas 

systématiquement rapportés dans les dossiers. 

Le deuxième facteur influençant la survenue d’un rejet est l’antécédent d’hypertonie 

intraoculaire traité. Ces résultats sont également retrouvés par Williams et coll., avec un 

surrisque d’échec de greffe de 1,45 (16), et par Stulting, avec un surrisque de rejet entre 1,55 

et 2,16 (23). Ce risque est expliqué par de probables pics d’hypertonie plus fréquents dans la 

suite opératoire chez ces patients, à l’origine de dommages endothéliaux répétés, et donc 

d’un surrisque de rejet endothélial et de décompensation endothéliale secondaire (27). 

Le troisième facteur influençant le rejet est l’indication de greffe, avec des taux 

significativement plus élevés en cas de greffe cornéenne pour séquelle de kératite 

infectieuse, de rejet d’une greffe précédente, ou bien de traumatisme cornéen, comparé au 

kératocône, suivi des décompensations endothéliales du pseudophake. Ceci a bien été décrit 

par de nombreuses études, le kératocône étant une pathologie moins à risque de rejet, 

même si la kératoplastie n’est plus aujourd’hui la technique de référence. Williams et coll. (20) 

rapportent par exemple un Hazard ratio allant de 2 à 3,7 pour les autres indications que le 

kératocône, taux concordant avec ceux de notre étude. 

Enfin, le dernier facteur significatif est l’appariement des sexes, avec un taux 

significativement plus élevé en cas de greffe « mixte » comparé à une greffe de femme à 

femme. Ces résultats viennent confirmer ceux de Hopkinson et coll. (28), notion jusqu’alors 

peu étudiée et peu appliquée en pratique courante. Ils s’expliquent par l’implication 

d’antigènes mineurs d’histocompatibilité H-Y lors des greffes homme/femme  à l’origine 

d’une réaction allogénique importante(30). 

 

 

 



 

46 

Autres facteurs 

Les caractéristiques du donneur, que ce soit son âge, son sexe, ou bien la cause du décès ne 

sont pas revenus comme des facteurs influençant significativement le rejet.  

Pour le receveur, l’âge n’est retrouvé habituellement comme significatif que pour les 

populations pédiatriques, chez qui les greffes ont le plus souvent de moins bons résultats, du 

fait d’un terrain immunologique particulier (31–33). Cela n’a pas eu d’influence sur notre étude, 

du fait d’une très faible population pédiatrique (22 patients de moins de 16 ans). 

Notre étude n’a pas montré d’influence de l’âge du receveur ni du donneur, et ce, qu’elle 

que soit l’intervalle analysé (1-5-10 et 20 ans). 

Le statut cristallinien n’a pas non plus été un facteur significatif en analyse multivariée, 

même si l’on notait lors des analyses univariées un surrisque significatif en cas d’implant de 

chambre antérieure et d’aphakie, résultats déjà décrits (34). Cela peut s’expliquer par une 

probable réaction inflammatoire à minima engendrée par l’implant (10), et par l’hypertonie et 

l’éventuelle issue de vitrée en chambre antérieure souvent associée à l’aphakie (35). De plus, 

l’hypertonie et les traumatismes répétés de l’ICA sur l’endothélium du greffon entraînent à 

terme des décompensations endothéliales. 

La taille de la greffe n’a également donné des valeurs significatives que lors de nos analyses 

univariées, où chaque augmentation de 0.5 du diamètre au-delà de 7.5 mm entraîne un 

surrisque de 1.58. Ceci est probablement dû à un manque de puissance, les deux tiers de nos 

greffes étant ≤7.5 mm. Ce risque est connu et décrit par d’autres études et s’explique par 

une concentration plus importante de matériel antigénique en périphérie cornéenne du fait 

de la proximité avec la vascularisation limbique(36,37). 

L’antécédent de greffe homolatérale n’a pas été retrouvé comme significatif en analyse 

multivariée, bien que l’indication « rejet de greffe » le soit, avec une tendance quand même 

en univariée. Cela est dû à un faible échantillon et un nombre insuffisant de reprises dans 

notre population, certaines études ayant montré un taux de survie à 5 ans jusqu’à 20 % plus 

élevé en en cas de première greffe versus reprise(38). 



 

47 

À propos du sexe, les résultats de la littérature sont très variés et discordants : Ainsi, 

Stulting(23) et Anshu(39) montrent un surrisque chez la femme, Jonas(40) et Bachmann(25) quant 

à eux, un surrisque chez l’homme, et beaucoup ne retrouvent aucun effet (41,42).  

Nous n’avons trouvé aucun résultat significatif pour le sexe du donneur ou du receveur en 

tant que facteur individuel, en dehors de l’appariement dont nous avons déjà discuté plus 

haut. 

Concernant tous les facteurs associés à la banque des tissus, qu’ils concernent le 

prélèvement, l’analyse ou la conservation du greffon, ceux-ci n’ont pas d’influence 

significative sur la survenue d’un rejet. Ceci avait déjà été montré, que ce soit sur les 

méthodes de conservations européennes, ou américaines (12,42). Cela s’explique par des 

pratiques aujourd’hui bien codifiées en Europe(19) et en particulier en France, permettant de 

sélectionner uniquement des greffons de qualité suffisante pour la réalisation d’une 

kératoplastie dans les meilleures conditions possibles. 

 

Pistes d’amélioration 

Au vu des résultats de notre étude, plusieurs conclusions peuvent être tirées concernant la 

modification de nos pratiques.  

Premièrement, concernant les pratiques de la banque des tissus, celles-ci sont faites en 

adéquation avec les recommandations de l’EEBA(19), et nos résultats confirment l’efficacité 

de ces dernières, aucun facteur en rapport avec le prélèvement et la conservation 

n’affectant le risque de rejet.  

Deuxièmement, nous avons confirmé les résultats de Hopkinson(29) sur l’effet de 

l’appariement des sexes lors du choix du donneur. Actuellement, en cas de procédures 

multiples lors de la même journée opératoire, la répartition des greffons se fait 

essentiellement sur la densité endothéliale, les meilleurs greffons étant réservés aux sujets 

jeunes et aux greffes lamellaires endothéliales. Il serait donc intéressant de pouvoir 

désormais apparier les greffons également en fonction du sexe chez les femmes pour 

lesquelles cela semble avoir un impact, si les greffons disponibles le permettent, nos 

donneurs étant essentiellement masculins (65 % des donneurs). 
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Troisièmement, l’analyse du rhésus et du typage HLA afin de diminuer la probabilité d’un 

rejet, bien que non recommandée en pratique courante, a démontré un  intérêt dans 

certains cas de kératoplasties transfixiantes(43). Nous ne la réalisons actuellement qu’en cas 

de risque estimé de rejet élevé, en particulier en cas de multiples antécédents de rejet 

cornéen. Cela reste une pratique coûteuse, et dans un contexte fréquent de pénurie de 

greffons, cela allonge considérablement le temps d’attente avant l’obtention d’un donneur 

compatible.  

 

Forces et faiblesses de notre étude  

La force de notre étude est sa longue durée du suivi, 52 mois en moyenne, avec le 

recrutement de l’ensemble des kératoplasties transfixiantes optiques avec peu de critères 

d’exclusions réalisées sur une période de 13 ans, et donc des résultats applicables à notre 

pratique courante, car représentatifs de notre activité locale. De plus, nous avons eu accès à 

l’ensemble de la base de données de la banque des tissus, jusqu’alors peu analysée dans la 

littérature.  

La principale faiblesse est le caractère rétrospectif et monocentrique de notre étude, qui 

réduit le nombre total de patients et donc la puissance, d’où certains résultats non 

significatifs lors de notre analyse multivariée. Il conviendrait de confirmer nos résultats en 

réalisant une nouvelle étude de cohorte prospective. 

 

Conclusion 

La kératoplastie transfixiante reste aujourd’hui une technique chirurgicale fiable, qui garde 

sa place dans la prise en charge des pathologies cornéennes malgré le développement des 

greffes lamellaires. Elle présente de très bons résultats à court terme pour une large 

proportion de patients, avec une tendance inéluctable à la dégradation après plusieurs 

années. 
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Il convient d’identifier au préalable les facteurs de risques connus de rejet afin de pouvoir les 

corriger si possible, ou d’adapter au mieux le traitement et le suivi de ce patient dans le cas 

contraire. 

Au vu des résultats de notre étude, nous pouvons en conclure que les pratiques de notre 

service d’ophtalmologie sont en adéquation avec les différentes cohortes internationales, 

notre taux de rejet et d’échec n’étant pas supérieur. 
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541 kératoplasties  

63 greffes lamellaires  

478 kératoplasties transfixiantes  

395 kératoplasties optiques 

360 procédures analysées 

83 kératoplasties architectoniques 

28 doublons 

7 dossiers perdus 

Flow chart 
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Variable Nombre Médiane  IC 25-75 Ecart Type 

DONNEUR    
Age donneur   57 (45-66) 17 

Sexe donneur    
         Homme 235 (65%)   

Femme 125 (35%)     

Cause du décès    
Traumatique 76 (21%)   

Cardio-vasculaire 211 (59%)   
Cancer 32 (9%)   

Infection 12 (3%)   
Défaillance d'organe 24 (7%)     

Appariement des sexes    
♂/♂ 139 (37%)   

♂/♀ et ♀/♂ 170 (49%)   

♀/♀ 51 (14%)     

RECEVEUR    
Age receveur   57 (37-71) 23 

Suivi (mois)   44 (22-73) 38 

Sexe receveur    
Homme 213 (59%)   
Femme 147 (41%)     

Indication    
Kératocône 56 (16%)   

Décompensation endothéliale 99 (27%)   
Kératite infectieuse 74 (21%)   

Dystrophie 26 (7%)   
Rejet 48 (13%)   

Traumatisme 36 (10%)   
Autres 21 (6%)     

Antécédent d'herpès 62 (17%)     

Antécédent de greffe 94 (26%)     

Antécédent de néovaisseaux 30 (8%)     

Antécédent d'hypertonie 89 (25%)     

Statut cristallinien    
Phake 178 (50%)   

Implant de chambre postérieure 109 (30%)   
Implant de chambre antérieure 39 (11%)   

Aphake 34 (9%)     

Taille du greffon (mm)  7,5 (7,2-7,75) 0,5 

≤7 91 (25%)   
7,25-7,5 147 (41%)   

7,75-8 81 (22%)   
>8 42 (12%)     

GREFFON    
Lieu du prélèvement    

Bloc opératoire 142 (39%)   
Morgue 218 (61%)     

Délais mort-prélèvement (h)   3,7 (2,7-6) 4,3 

Durée conservation (jours)   13 (9-17) 5,3 

Délais déturgescence-greffe (jours)   2 (2-3) 0,8 

Densité endothéliale (c/mm²)   2300 (2200-2400) 188 

Tableau 1 : Caractéristiques de notre population 
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Figure 1 : Courbe de survie (Rejet de greffe) 
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Figure 2 : Courbe de survie Échec de greffe 
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Figure 310 : Courbe de survie Rejet définitif 
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Variable Hazard ratio Ecart type P value 95% IC 
Délais mort-prélèvement (heure) 0.97 0.03 0.40 0.93 -1.03 
Age donneur (année) 1.01 0.01 0.24 0.99 -1.02 
Sexe donneur     
     Homme 1.00    
     Femme 1.15 0.21 0.50 0.76- 1.72 
Lieu du prélèvement     
     Prélèvement multi-organe 1.00    
     Morgue 0.76 0.20 0.17 0.51-1.13 
Cause du décès     
     Traumatique 1.00    
     Cardio-vasculaire 1.00 0.25 0.99 0.61-1.63 
     Cancer 1.24 0.36 0.55 0.60-2.57 
     Infection 0.00 2543 0.99 0 - >1000 

     Défaillance d'organe 0.99 0.43 0.98 0.42-2.32 
Age receveur (année) 1.00 0.00 0.71 0.99 -1.01 
Sexe receveur     
     Homme 1.00    
     Femme 0.78 0.21 0.24 0.52-1.18 
Appariement des sexes     
     Femme/Femme 1.00    
     Homme/Homme 1.42 0.36 0.32 0.70-2.88 
     Mixte 1.82 0.34 0.08 0.93-3.57 
Indication     
     Kératocône 1.00    
     décompensation bulleuse 2.94 0.55 0.05 1.00-8.66 
     kératite infectieuse 4.90 0.54 0.004 1.68-14.28 
     Dystrophie cornéenne 3.37 0.64 0.06 0.95-11.96 
     Rejet de greffe 14.87 0.53 <0.001 5.25-42.14 
     Traumatisme 4.77 0.59 0.008 1.50-15.23 
     Autres 5.8 0.62 0.005 1.70- 19.82 
Antécédent herpès oculaire     
     Oui 1.46 0.25 0.12 0.89-2.39 
Antécédent de néovaisseaux     
     Oui 2.90 0.28 <0.001 1.67-5.04 
Antécédent de greffe homolatérale     
     Oui 3.00 0.20 <0.001  2.02-4.47 
Antécédent d'hypertonie oculaire     
    Oui 3.58 0.20 <0.001 2.4-5.32 
Statut cristallinien      
     Phake 1.00    
     Implant de chambre antérieure 1.80 0.23 0.012 1.14-2.84 
     Implant de chambre postérieure 1.76 0.32 0.081 0.93-3.32 
     Aphake 2.08 0.33 0.028 1.08-4.00 
Taille du greffon (mm) 1.58 0.18 0.012 1.11-2.28 
Densité endothéliale (cell/mm²) 1.00 0.00 0.71 0.99-1.00 
Pourcentage de perte endothéliale 1.02 0.03 0.32 0.97-1.09 
Durée de conservation (jours) 1.02 0.02 0.28 0.98-1.06 
Délais de déturgescence (jours) 0.84 0.13 0.23 0.65-1.11 

Tableau 2 : Hazard ratio de l'analyse univariée 
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Figure 4 : Hazard ration des analyses multivariées 
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ARTICLE 

 

 

Introduction  

 

Keratoplasty is one of the most common grafts. In France, as many as 5,436 surgical procedures 

were performed in 2019 (1). Penetrating keratoplasty is still the technique most used in the 

world, ahead of lamellar grafts, and is estimated to represent 70% of the total(2).  

Keratoplasty improves vision quality in the event of irreversible corneal opacity(3) , and offers 

very good results in the short term, although these do diminish over time due to the fact that 

grafts often have a limited lifespan(4). 

Graft rejection is still the main cause of failure of this type of surgery, to the extent that nearly 

a third of all patients will in some way be affected by rejection in due course (5).  

Numerous risk factors for rejection have been identified, whether related to the donor, the 

recipient, or the surgical procedure itself (6–11). Factors concerning the pre-graft period, from 

corneal removal to graft preparation, are less well understood (12–14)Factors such as the age and 

gender of the donor are the subject of much debate and published conclusions on the matter 

vary (15,16). 

In addition, many of the studies performed have used univariate analysis only, and yet there is 

a strong case for multivariate analysis, given the wide range of factors that need to be 

examined(17).  

Finally, for other organ transplants, the notion of a center effect is very well described (18), as 

the results obtained depend heavily both on the composition of the population and regional 

practices; it would therefore be interesting to be able to evaluate our results in the light of our 

own specific practices. 

This study seeks to analyze the rejection rates and the survival of penetrating keratoplasty for a 

group of patients from Montpellier Hospital.  
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Materials and method 

 

Inclusions 

We conducted a retrospective observational study with analysis of all keratoplasty performed 

in the ophthalmology department of the CHRU (Centre Hospitalier Régional Universitaire) of 

Montpellier between 15/06/2005 and 18/09/2018, a period of just over 13 years.  

The exclusion criteria were:  

* A non-optical graft (tectonic and analgesic graft) 

* Lamellar graft: DALK (Deep Anterior Lamellar Keratoplasty) and DSAEK (Descemet Stripping 

Automated Endothelial Keratoplasty) 

* Silica gel re-dried cornea 

* Duplicates (we included each patient only once per eye) 

* Medical record missing from the archives  

The result is an analysis of 360 penetrating keratoplasties carried out at the CHRU of 

Montpellier over the period in question (see flow chart). 

 

Analyzed data 

We retrieved all data provided by our tissue bank in Montpellier with respect to donors and 

conservation: age, sex, place of removal, cause of death, time between death and removal, 

type of removal, shelf life, time lapse between deturgescence and graft, endothelial count.  

The criteria for donor selection, as well as the conditions for retrieval, storage and preparation 

of the grafts were based on those recommended by the European Eye Bank Association (19). 

We then retrieved all the clinical data concerning the recipient: age, sex, type of graft, history 

of homolateral herpes, history of treated hypertonia (whether through medical treatment with 

glaucoma eye-drop treatment, laser treatment or surgery), a prior homolateral keratoplasty, 

corneal neovascularization (superficial or deep), lens status, graft size, patient follow-up period, 

and notes from all postoperative consultations. 
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Definition of rejection and graft failure 

The main criterion studied was the fact that rejection had occurred. This was defined by the 

appearance of a rejection line, whether epithelial or endothelial (Khodadoust line), 

subepithelial infiltrates, or an anterior chamber inflammatory reaction (Tyndall effect, retro 

corneal precipitates and Descemet folds) with corneal edema in a previously clear graft. 

Opaque grafts with no clear period in the 2 weeks after grafting were not considered as 

rejections, but rather as straightforward graft failures. 

The other criteria studied were irreversible graft rejection, defined as the persistence of a 

central corneal edema for 3 months despite treatment, and graft failure, defined as a second 

keratoplasty, or the persistence of a central corneal edema persisting for more than 3 months, 

whatever the cause (rejection, corneal endothelial cell failure, other). 

 

Surgical procedure 

The keratoplasties were performed under general anesthetic, with a mechanical trepanning of 

the graft with Hanna's mechanical drill, 0.25 mm larger than the diameter of the corneal knob, 

followed by a mechanical trepanning of the cornea, then suture by 16 separate stitches of 

monofilament 10.0. 

The postoperative treatment consisted of eye drops combing dexamethasone and neomycin, 

gradually reduced over a minimum 6-month period, depending on the clinical evolution and 

estimated risk of rejection. An immunosuppressive treatment of cyclosporine 2% eye drops was 

administered in parallel, if the surgeon felt that there was a high risk of rejection (indication for 

graft, history of rejections, etc.) or non-controllable corticosteroid-induced ocular hypertension.  

The frequency of patient follow-up visits was decided by the surgeon, with, as a minimum, visits 

on days 1 and 8, and after 1, 3 and 6 months. 

The corneal stitches were progressively removed from the sixth month following the operation, 

taking into account any induced astigmatism detected during consultations, and a higher level 

of anti-inflammatory treatment administered for a transitionary period.  
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In the event of rejection, treatment included corticosteroid therapy, administered either 

topically or systemically, depending on the severity of the rejection: increase in frequency of 

use of eye drops, subconjunctival injection of dexamethasone for local treatment, 

corticosteroid therapy administered either orally (1 mg per kg per day), or by intravenous drip 

using a methylprednisolone bolus over 3 to 5 days. 

 

Statistical analysis  

A multivariate Cox model including variables with p < 0.2 in univariate analysis (Hazard ratio) 

was developed, and then adjusted by eliminating those variables not predictive of rejection in 

multivariate analysis (graft size, previous history of herpes or grafts, lens status) through 

automatic elimination using corrected Akaike information criterion methodology. All values of p 

< 0.05 were considered significant. 

Graft survival curves were produced using a Kaplan-Meier function. For surviving grafts, the 

duration was calculated as being the number of days between the date of the graft and the 

date on which the patient was last seen. For rejected or failed grafts, total time was calculated 

as the days elapsed between the date of the graft and the date on which the said event 

occurred. No exclusion criteria were applied and each graft was considered as an independent 

entity. All the statistical analyses were carried out using R version 1.3.1093. 

 

Results 

 

Description of the population 

360 penetrating keratoplasties were covered (360 eyes from 316 patients), summarized in 

Table 1: 59% male, 52.74 mean age at time of grafting (0 to 92 age range), the most frequently 

performed operations being for pseudophakic and aphakic corneal edema (PACE) (99 cases, 

27.5% of the population), infectious keratitis (74 or 20.6%) and keratoconus (55 or 15.3%). 

The median post-operation follow-up was 44 months (range 1 to 175 months). 

Full details of the composition of the population are given in Table 1. 
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Survival 

Survival curves for rejection, graft failure, and irreversible rejection are given below (graphs 

1,2,3). 

The percentage of grafts with no rejection is 83% at year 1, falling to 72% at year 3 and 69% at 

year, with a median at 10 month. 

The overall graft survival rate at the end of year 1 is 90%, year 3 75%, and year 5 70%, with a 

median at 14 month 

The irreversible rejection rate is 10% at year 1, 24% at year 3, and 29% at year 5 with a median 

at 13 month. 

 

Multivariate analysis 

The results of the multivariate analysis of our data are reported in Figure 4. Several variables 

have a significant influence on the likelihood of rejection: 

• The indication: taking keratoconus as the reference, we obtain a Hazard ratio of 7.8 

(95% CI [2.61-23.1] p<0.01) for graft rejection, 3.6 (95% CI [1.12-11.7] p=0.032) for 

trauma and2.7 (95% CI [1.26-11.1] p=0.018) for infectious keratitis.  

• Previous history of corneal neovascularization prior to grafting, with an excess risk of 

2.1 (95% CI [1.19-3.8] p=0.01).  

• History of increased intraocular pressure, with an excess risk of 2.8 (95% CI [1.81-4.3] 

p<0.001). 

• Gender matching between donor and recipient, with a Hazard ratio of 2.0 (95% CI 

[1.01-4] p=0.048) for mixed grafts (male/female or female/male) compared to 

female/female grafts. The comparison between the other groups (female/female vs. 

male/male, male/male vs. mixed) was not significant (p=0.132) 

The results of our univariate analysis are given in Table 2. 
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Discussion 

 

Our study  about penetrating keratoplasties performed in Montpellier found  results in line with 

international cohort. Indication for graft, history of neovascularization, history of high 

intraocular hypertension and gender matching were significant risks factors related to a 

rejection event.   

Survival and rejection 

Our study gave rejection and survival results consistent with published findings: graft survival 5 

years after penetrating keratoplasty has been reported in several studies with large numbers of 

patients; 69% in the Singapore Corneal Transplant Study (901 eyes), 86% in the Corneal Donor 

Study (CDS) (1090 eyes), 90% for first-time graft for Thompson et al. (3992 eyes) (6,15,20–22). The 

largest study carried out is that of the Australian Corneal Graft Registry, totaling 14,622 eyes, 

giving a survival rate of 87% at year 1, 73% at year 5, 60% at year 10, and 46% at year 15(16). 

As for rejection, the CDS showed rejection rates of 12% at year 1, 20% at year 3, 26% at year 5, 

and 34% at year 10. Beyond 5 years, we have too few patients still being monitored to be able 

to draw any meaningful conclusions(23,24). 

 

Risk Factors for Rejection 

The first factor influencing rejection in our study was the presence of corneal neo-vessels. This 

has already been well described: a 2010 meta-analysis (25) found the risk of rejection was 

multiplied by 2, and graft failure by 1.32, which is consistent with the findings of our study. The 

pathophysiological explanation is given by Boisjoly et al., who suggest that preoperative 

neovascularization stimulates the allograft immunological response (26,27). 

Unfortunately, due to the retrospective nature of our study, the depth of the vessels and the 

number of quadrants affected could not be analyzed, since they had not been systematically 

recorded. 

The second factor influencing the occurrence of rejection is the history of intraocular 

hypertension being treated. This was also found by Williams et al., with an excess risk of graft 
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failure of 1.45, and by Stulting, with an excess risk of rejection ranging from 1.55 to 2.16. This 

risk is explained by probable peaks of hypertonicity occurring more often in the postoperative 

period for the patients in question, causing repeated endothelial damage, and therefore an 

increased risk of endothelial rejection and secondary corneal endothelial cell failure(28). 

The third factor influencing rejection is the indication of a graft, with significantly higher rates 

for corneal grafting following infectious keratitis, rejection of a previous graft, or corneal 

trauma compared to keratoconus, followed by endothelial pseudophakic decompensation. This 

has been well described in numerous studies, keratoconus being a pathology less subject to 

rejection, even if keratoplasty is no longer the gold standard today. For example, Williams et al. 

report a Hazard ratio ranging from 2 to 3.7, for cases other than keratoconus, a level consistent 

with those of our study. 

Finally, the last significant factor is gender matching, with a significantly higher rate in a 

“mixed” graft compared to a female-to-female graft. These results confirm those of Hopkinson 

and al(29). This is something that has received only limited attention and application in practice. 

The results can be explained by the involvement of minor H-Y histocompatibility antigens 

during male/female grafts, which are at the origin of an important allogeneic reaction (30). 

 

Other factors 

Donor characteristics such as age, gender, and cause of death did not emerge as factors 

significantly influencing rejection.  

For the recipient, age is usually found to be significant only in pediatric populations, for whom 

grafts are frequently less successful due to the particular immunological environment 

involved(31–33). This had no influence on our study, due to a very small pediatric population (22 

patients under 16 years old). 

The results of our study did not show any impact caused by the age of the recipient or donor, 

regardless of the interval analyzed (1, 5, 10 and 20 years). Nor was lens status a significant 

factor in the multivariate analysis, although in the univariate analysis the risk increased 

significantly in the event of anterior chamber implant and aphakia – see results already 

described (34). This can be explained by a probable minimal inflammatory reaction caused by the 

implant, and by hypertonia and possible anterior chamber vitreous outlet often associated with 
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aphakia. In addition, ocular hypertension and repeated trauma against the graft endothelium 

eventually lead to corneal endothelial cell failure(35). 

Similarly, graft size only gave significant values in our univariate analysis, where each 0.5 mm 

increase in diameter above 7.5 mm resulted in excess risk of 1.58. This is probably due to a lack 

of statistical power, two thirds of our grafts being ≤7.5 mm. This risk is known and described by 

other studies(36,37) and may be explained by a higher concentration of antigenic material in the 

corneal periphery due to its proximity to limbic vascularization. 

The existence of a previous graft was not significant in multivariate analysis, though the 

indication “graft rejection” was. This is due to a small sample size and an insufficient number of 

repeat grafts in our population, with some studies showing a 5-year survival rate up to 20% 

higher in the case of first versus repeat grafts (38).  

On the subject of gender, the results of published findings vary greatly: whereas Stulting(23) and 

Anshu(39) show an increased risk in women, Jonas(40) and Bachmann(25) show an increased risk in 

men, and many others observe no impact whatsoever (41,42).  

We didn't find any significant results for either the gender of the donor or recipient as such, 

other than the matching discussed above. 

Regarding the different factors involving the tissue bank, whether they concern the retrieval, 

analysis or conservation of the graft, these do not have a significant influence on the likelihood 

of rejection. This has already been shown to be the case for both European and American eye 

banking methods (12,42). This can be explained by practices that are now well codified in 

Europe(19) and in particular in France, allowing only grafts of sufficient quality to be selected for 

keratoplasty under the best possible conditions. 

 

 

Avenues for improvement 

Several conclusions may be drawn from the results of our study that could help improve our 

existing practices.  
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Firstly, regarding tissue bank practices, these are in accordance with the EEBA 

recommendations, and our results confirm the effectiveness of these recommendations, with 

no factors related to the retrieval and preservation affecting the risk of rejection.  

Secondly, we confirmed the results of Hopkinson(29) on the effect of gender matching in donor 

selection. Currently, in the event of multiple procedures occurring on one operating day, the 

distribution of grafts is essentially based on endothelial density, the best grafts being reserved 

for young subjects and endothelial lamellar grafts. It would therefore be interesting, in future, 

to seek to match grafts according to sex, at least for women (for whom this seems to have an 

impact), provided that the grafts available permit this, given that most of our donors (65%) are 

male. 

Thirdly, analysis of rhesus and HLA typing with a view to reducing the risk of rejection, although 

not generally recommended in practice, has proved to be of interest in some cases of 

penetrating keratoplasty(43). We currently only perform this procedure when there is an 

estimated high risk of rejection, particularly in cases where there is a history of corneal 

rejection. This remains an expensive practice, and in a context of frequent graft shortages, 

considerably increases the lapse in time before a compatible donor can be found.  

 

Strengths and Weaknesses of Our Study  

The strong point of our study is its relatively long patient follow-up period, averaging 52 

months, and the fact that we were able to exploit a set of optical penetrating keratoplasties 

with few exclusion criteria, performed over a 13-year period, hence providing results that can 

be applied to our everyday practices, given that they are representative of our local activity. In 

addition, we had access to the entire database of the tissue bank, which up to this point had 

received little analysis in publications.  

The main weakness of our study is its retrospective nature and monocentric character, which 

reduces the total number of patients and therefore the statistical power, hence certain results 

in our multivariate analysis that were not significant. 
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Conclusion 

 

Penetrating keratoplasty continues to be a reliable surgical technique, which retains its place in 

the management of corneal pathologies, this despite the development of lamellar grafts. It 

presents very good short-term results for a large proportion of patients, with an inevitable 

tendency to deteriorate after several years. 

Known risk factors for rejection should be identified in advance so that they can be corrected 

where possible, and if not, so that the treatment and patient follow-up be adapted accordingly. 

The results of our study lead us to the conclusion that the current practices in our 

ophthalmology department give results in line with the various international cohorts, with 

rejection and failure rates no higher than the norm.  
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Variable Total Median  CI 25-75 SD 

DONNOR    
Age   57 (45-66) 17 

Sex    
         Male 235 (65%)   

Female 125 (35%)     

Cause of death    
Traumatic 76 (21%)   

Cardiac / Circulatory 211 (59%)   
Malignancy 32 (9%)   

Infection 12 (3%)   
Organ Failure 24 (7%)     

Gender matching    
   /     139 (37%)   

   /    et    /     170 (49%)   
   /    51 (14%)     

Recipient    
Recipient age   57 (37-71) 23 

Follow-up (month)   44 (22-73) 38 

Sex    
Male 213 (59%)   

Female 147 (41%)     

Indication for grafting    
Keratoconus 56 (16%)   

Bullous keratopathy 99 (27%)   
Infectious keratitis 74 (21%)   
Corneal dystrophy 26 (7%)   

Previous graft rejection 48 (13%)   
Traumatic 36 (10%)   

Other 21 (6%)     

Previous herpetic eye disease 62 (17%)     

History of previous ipsilateral graft 94 (26%)     

Corneal vascularization 30 (8%)     

History of raised IOP 89 (25%)     

Lens status    
Phakic 178 (50%)   

Posterior chamber IOL 109 (30%)   
Anterior chamber IOL 39 (11%)   

Aphakia 34 (9%)     

Graft diameter  7,5 (7,2-7,75) 0,5 

≤7 91 (25%)   
7,25-7,5 147 (41%)   

7,75-8 81 (22%)   
>8 42 (12%)     

GRAFT    
Place of retrieval     

Operating room 142 (39%)   
Death chamber 218 (61%)     

Death to retrieval time (hour)   3,7 (2,7-6) 4,3 

Death to graft time (day)   13 (9-17) 5,3 

Deturgescence time (day)   2 (2-3) 0,8 

Endothelial density (c/mm²)   2300 (2200-2400) 188 

Table 1 : Description of our population 
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Graph 1 : Survival graph for graft rejection 
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Graph 2 : Survival graph for graft failure 
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Graph 3 : Survival graph for irremediable rejection 
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Graph 4 : Forest chart for multivariate analysis 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

75 

Baseline Factor HR SD P value 95% CI 

Death to removal time (hour) 0.97 0.03 0.40 0.93 -1.03 

Donor age (year) 1.01 0.01 0.24 0.99 -1.02 

Donor sex     

     Male 1.00    

     Female 1.15 0.21 0.50 0.76- 1.72 

Place of retrieval     
     Operating room 1.00    

     Death chamber 0.76 0.20 0.17 0.51-1.13 

Cause of donor death     
     Traumatic 1.00    

     Cardiac/circulatory 1.00 0.25 0.99 0.61-1.63 

     Malignancy 1.24 0.36 0.55 0.60-2.57 

     Infection 0.00 2543 0.99 0 - >1000 

     Organ Failure 0.99 0.43 0.98 0.42-2.32 

Recipient age 1.00 0.00 0.71 0.99 -1.01 

Recipient sex     

     Male 1.00    

     Female 0.78 0.21 0.24 0.52-1.18 

Gender Matching     

     ♀/♀ 1.00    

     ♂/♂ 1.42 0.36 0.32 0.70-2.88 

    ♂/♀ or ♀/♂ 1.82 0.34 0.08 0.93-3.57 

Indication for graft     

     Keratoconus 1.00    
     Bullous Keratopathy 2.94 0.55 0.05 1.00-8.66 

     Infectious keratitis 4.90 0.54 0.004 1.68-14.28 

     Corneal dystrophy 3.37 0.64 0.06 0.95-11.96 

     Previous graft rejection 14.87 0.53 <0.001 5.25-42.14 

     Traumatic  4.77 0.59 0.008 1.50-15.23 

     Other 5.8 0.62 0.005 1.70- 19.82 

Previous herpetic eye disease     

     Yes 1.46 0.25 0.12 0.89-2.39 

Corneal vascularization     

     Yes 2.90 0.28 <0.001 1.67-5.04 

History of previous ipsilateral graft     

     Yes 3.00 0.20 <0.001  2.02-4.47 

History of raised IOP     

    Yes 3.58 0.20 <0.001 2.4-5.32 

Lens status     

     Phakic 1.00    

     Anterior chamber IOL 1.80 0.23 0.012 1.14-2.84 

     Posterior chamber IOL 1.76 0.32 0.081 0.93-3.32 

     Aphakia 2.08 0.33 0.028 1.08-4.00 

Graft diameter (0,5 mm) 1.58 0.18 0.012 1.11-2.28 

Endothelial density (cell/mm²) 1.00 0.00 0.71 0.99-1.00 

Endothelial loss ( %) 1.02 0.03 0.32 0.97-1.09 

Death to graft time (day) 1.02 0.02 0.28 0.98-1.06 

Deturgescence time (day) 0.84 0.13 0.23 0.65-1.11 

Table 2 : Univariate analysis 
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1. Discussion 

 

Nous avons montré dans notre étude, en accord avec la littérature, que la kératoplastie  était 

une pratique fiable avec de bons résultats à courts et moyens termes en termes de survie sans 

rejet et de survie globale.  Nous avons également identifié certains facteurs associés à un plus 

grand risque de rejet chez certains patients. Nous allons discuter ici de nos résultats en termes 

de survie ainsi que des différents facteurs influençant le rejet. 

 

1.1 Rejet et survie 

Nous avons retrouvé des taux de rejet à 17% à un an, de 28% à trois ans et de 31% à cinq ans. 

Le taux de rejet définitif, c’est-à-dire d’un rejet avec persistance d’un œdème cornéen central 

pendant plus de 3 mois,  est de 10 % à 1 an, de 24 % à 3 ans, et de 29 % à 5 ans. 

La médiane des rejet se situait à 10 mois. 

Ces taux sont concordants, bien qu’un peu plus élevés, avec ceux de la principale cohorte ayant 

étudié le rejet cornéen, la Cornea Donor Study (CDS). Elle retrouve des taux de rejet de 12 % à 

1 an, de 20 % à 3 ans, de 26 % à 5 ans et de 34 % à 10 ans(80,81).  La moitié des rejets survenant 

dans la première année. 

Notre taux plus important s’explique  principalement par une différence de population, la CDS 

n’ayant étudié presque qu’exclusivement des décompensations endothéliales du pseudophake 

et des dystrophies de Fuchs, pathologies moins pourvoyeuses de rejets que d’autres indications 

comme le rejet d’un précédente greffe ou encore les kératites infectieuses. 

Le risque de rejet reste donc plutôt faible à court terme, bien que celui-ci augmente avec le 

temps.  On note également que les taux de rejets et de rejets définitifs sont convergents, et que 

plus le temps passe, plus un rejet a de risques d’entrainer un échec de greffe : dans la première 

année, 54% des rejets vont devenir définitifs,  contre plus de 70% à 5 ans.  

Nous n’avions malheureusement pas assez de patients avec un suivi au-delà de 5 ans pour en 

tirer des conclusions significatives.  
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À propos de la survie globale du greffon, nous avons retrouvé des taux à 90% à un an, à 75% à 3 

ans et 70% à 5 ans. L’échec survenant en moyenne à 23,7 mois, avec une médiane à 14 mois. 

Ces taux sont concordants avec ceux de l’Australian Corneal Graft Registry portant sur un 

échantillon de 14 622 yeux, et qui met en évidence un taux de survie à 87 % à 1 an, 73 % à 

5 ans, 60 % à 10 ans et 46 % à 15 ans(2).  

La cause prédominante d’échec de greffe est donc le rejet : à 1 an ce sont 81% des échecs de 

greffes qui sont provoqués par un rejet. Ce taux va progressivement diminuer, laissant une 

place plus importante aux décompensations endothéliales, bien qu’il ne soit pas toujours 

évident de distinguer les deux en présence d’une œdème cornéen  chronique vu des années 

après une greffe. 

 

1.2 Facteurs associés au donneur  

1.2.1 Sexe 

Un facteur associé au donneur est revenu significatif dans notre analyse multivariée : 

l’appariement des sexes entre le donneur et le receveur. Un surrisque de 2 a été retrouvé en 

cas de greffe « mixte » , c’est-à-dire de femme à homme ou d’homme à femme comparé à une 

greffe de femme à femme. On ne retrouvait pas de surrisque significatif en cas de comparaison 

avec une greffe homme/homme. La comparaison homme/homme avec femme/femme 

retrouvait un surrisque de 1.7, mais de façon non significative. 

Ces résultats  ont jusqu’alors été très peu décrits dans la littérature, évoquée initialement en 

2006 par Böringher(82) dans une étude sur un faible échantillon de patients, puis confirmés par  

Hopkinson et coll. (28) qui retrouvaient des données similaires dans leur étude : les greffes de 

moins bon pronostic étaient celles d’homme à femme, et de meilleur pronostic celles de 

femme à femme.  

Malheureusement en raison d’un échantillon plus faible, nous n’avons pas pu étudier de façon 

séparée les deux types de greffes mixtes dans notre étude. 

La physiopathologie de ce surrisque est expliquée par l’expression, lors de transplantation 

d’organe d’homme à femme, d’un antigène mineur d’histocompatibilité H-Y  qui joue un rôle 

dans le système HLA(83), et dont les gènes d’encodages se trouvent sur le chromosome Y(84).  Ces 

antigènes sont reconnus par les lymphocytes T  CD4+ du receveur et participe notamment à la 
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réaction greffon vs hôte(85). La reconnaissance de ces antigènes mineurs se fait via la voie 

indirecte de reconnaissance allogénique, voie qui a un rôle prépondérant dans les 

kératoplasties(86). Ils sont donc à l’origine d’une réaction immunitaire allogénique lors de greffe 

homme/femme.   

Le surrisque homme/homme comparé à une greffe femme/femme, bien que non significatif ne 

peut lui s’expliquer via cette voie immunologique. Une piste possible est la différence de niveau 

d’hormones stéroïdiennes sexuelles comme les œstrogènes, la progestérone ou la testostérone 

qui sont connues pour être à l’origine de différences oculaires entre l’homme et la femme(87). 

De nombreux récepteurs stéroïdiens sont présents dans la cornée(88), et des études chez les 

bovidés ont montré le rôle de récepteurs androgéniques à la surface épithéliale(89) dans la 

division cellulaire(90) et la cicatrisation de lésion(91). 

 

1.2.2 Âge  

L’âge, que ce soit celui du receveur ou du donneur, n’a pas été retrouvé comme facteur de 

risque de rejet dans notre étude. C’est le cas de la grande majorité des études sur le sujet.  

Une étude basée le comptage endothélial par microscopie spéculaire à toutefois montré une 

perte endothéliale à 10 ans plus importante en cas de greffon de donneur de plus de 65 ans(92). 

Une hypothèse évoquée est le déclin du métabolisme tissulaire à haute énergie (diminution du 

ratio phosphates à haute énergie / phosphates à basse énergie). Les greffons plus jeunes 

seraient donc plus à même de supporter le stress engendré par la chirurgie et la 

conservation(93). 

Par ailleurs, bien que la densité endothéliale subisse un déclin physiologique avec l’âge(94), à 

comptage endothélial équivalent l’âge n’a donc pas montré de différence significative, et les 2 

comptages réalisés lors de la préparation du greffon permettent de s’affranchir de cette 

problématique. L’existence d’une limite supérieure n’est donc pas une question de risque pour 

le patient mais économique : après un certain âge, les greffons ont peu de chances de passer 

les contrôles qualités, et le prélèvement et l’analyse de ces greffons non greffés représenterait 

un coût financier important. 
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1.2.3 Cause du décès  

La cause du décès n’était pas un facteur influençant la survenue d’un rejet dans notre étude. 

Facteur peu étudié dans la littérature, certaines études ont néanmoins montré une diminution 

de la densité endothéliale moyenne en cas de cause traumatique du décès (95), et plus 

particulièrement en cas de traumatisme balistique facial ou d’accident de la voie publique avec 

déclenchement de l’airbag (96). 

 

1.3 Facteurs associés aux receveurs 

1.3.1 Antécédent de néovaisseaux cornéen 

Le facteur de plus significatif de notre étude était la présence pré opératoire de néovaisseaux 

cornéens, déjà décris dans la littérature, une méta analyse de 2010 retrouvant un risque de 

rejet multiplié par 2, et d’échec de greffe par 1,32, ce qui est concordant avec nos résultats. 

Cette étude montre également l’impact de la surface cornéenne affectée par la 

néovascularisation, avec un risque croissant avec le nombre de quadrants affectés. Ainsi, le 

risque de rejet est significatif à partir de 2 quadrants atteints, et de 3 quadrants pour le risque 

d’échec de greffe. 

L’explication physiopathologique est donnée par Boisjoly et Al, qui suggèrent que la 

néovascularisation pré opératoire stimule la réponse immunologique d’allogreffe(97,98). 

Malheureusement, en raison du caractère rétrospectif de notre étude, le caractère profond ou 

superficiel, ainsi que le nombre de quadrants touchés n’ont pas pu être étudiés, car ils n’étaient 

pas systématiquement rapportés dans les dossiers. 

 

1.3.2 Antécédent d’hypertonie  

L’hypertonie intra oculaire pré opératoire traitée était le deuxième facteur influençant le rejet 

dans notre étude. Ces résultats avaient déjà été retrouvés par de nombreux auteurs, dont 

Williams(2) et Stulting (80) qui retrouvent des surrisque allant de 1.45 à 2.16 en fonction de 

l’importance de cette hypertonie et du traitement nécessaire à son équilibre : Un traitement 

collyre simple est en effet moins à risque qu’une chirurgie filtrante(99). 
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L’hypertonie, même traitée, est à l’origine de pics tensionnels plus fréquent, en particulier dans 

la période post opératoire immédiate, et donc de dommages endothéliaux répétés qui à terme 

vont entrainer des décompensations endothéliales secondaires (100) . 

Les chirurgies filtrantes provoquent elles des insuffisances limbiques liées à l’utilisation 

d’antimitotiques par voie sous conjonctivale(101), mais également des dommages endothéliaux, 

que ce soit avec le 5-FU(102) ou la mitomycine C(103) . De plus, les patients ayant un glaucome 

chronique traité depuis de nombreuses années par collyres hypotonisants ont souvent une 

surface oculaire fragile et inflammatoire. L’ensemble de ces conséquences fait du glaucome 

une pathologie à risque plus élevé de décompensation endothéliale chronique et de rejet 

endothélial. 

 

1.3.3 Indication de la greffe  

L’indication de la greffe reste le facteur ayant la plus grande influence sur le risque de rejet et 

d’échec de greffe. Ainsi, les greffes pour kératocônes sont les moins à risque , suivi par les 

décompensations endothéliales du pseudophake. À l’opposé, on retrouve les greffes pour 

séquelle de kératite infectieuse, pour traumatisme et pour rejet cornéen. 

Le surrisque en cas de kératite infectieuse s’explique par plusieurs facteurs : des greffes parfois 

de plus grandes tailles en raison de taies cornéennes importantes ; la possibilité de récidive de 

la pathologie initiale (en particulier pour les kératites mycotiques)(104) à l’origine de rejet et 

d’opacification de la greffe ; et la persistance d’un état inflammatoire à minima. 

Pour les kératites traumatiques, cette catégorie regroupait dans notre étude les plaies 

cornéennes et les brulures, qu’elles soient thermiques ou chimiques.  

Les plaies cornéennes sont souvent associées à d’autres lésions du globe oculaire, comme l’iris 

ou le cristallin, à l’origine de remaniement parfois important, et donc d’hypertonie, de 

néovascularisation cornéenne secondaire, voir la présence d’implant à accroche irienne ou 

d’aphakie. Les brulures sont celles qui lèsent le plus le pronostic, car souvent associées à des 

kératites neurotrophiques et des insuffisances limbiques, rendant le devenir de la kératoplastie 

incertain en raison de retards de cicatrisation, d’ulcères récidivants et de rejets(105). 

La greffe pour rejet d’une précédente kératoplastie était l’indication la plus à risque, avec un 

Hazard ratio à 7.8 . Cela s’explique premièrement par une population différente, ces patients 
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ayant le plus souvent une pathologie initiale plus à risque de rejet, avec un plus grand risque 

d’hypertonie induite par la première chirurgie(106). De plus, la production d’anticorps anti HLA 

par le receveur lors de la première greffe augmente le risque de rejet lors des chirurgies 

suivantes(107). 

 

1.3.4 Âge 

L’âge du receveur n’était pas un facteur influençant le risque de rejet, comme c’est le cas dans 

les autres études sur le sujet.  La seule catégorie d’âge où les résultats sont différents concerne 

les populations pédiatriques(108). Cela s’explique par un suivi plus difficile, en particulier les plus 

jeunes où un examen sous anesthésie générale est parfois nécessaire  et où les signes 

fonctionnels sont peu exprimés. De plus, les enfants présentes un plus grand risque 

d’astigmatisme post opératoire du fait de la croissance du globe oculaire, d’hypertonie post 

opératoire, et une sensibilité allogénique accrue passée les 6 premiers mois de vie(109). 

Cela n’a pas eu un impact significatif dans notre étude, la part d’enfant dans notre population 

étant faible. 

 

1.3.5 Statut cristallinien  

La présence du cristallin au moment de la chirurgie semble être un facteur protecteur contre le 

rejet et l’échec de greffe dans nos analyses univariées, bien que cela ne soit pas ressorti dans 

nos analyses multivariées en raison d’un manque de puissance de notre étude.  

Le risque est particulièrement important en cas d’implant de chambre antérieure, et d’aphakie. 

Ces résultats avaient déjà été retrouvés par de multiples études, avec des surrisques allant de 

1.4 à 4.8(51,110). Les implants intra oculaires, quelle que soit leur position, sont à l’origine d’une 

réaction inflammatoire à minima (111). Ceux placés en chambre antérieure sont également 

pourvoyeurs d’hypertonie en raison de lésion trabéculaire, et de décompensation endothéliale 

en raison de traumatismes répétés(112). L’aphakie, elle, entraine également des hypertonies et 

éventuellement des issues de vitrée en chambre antérieure(113). 

 

 



 

86 

1.3.6 Taille de la greffe  

Le diamètre choisi pour la greffe est un compromis entre un astigmatisme plus important en 

cas de petite greffe(114), et ce qui semble être un risque accru de rejet en cas de greffe de 

grande taille. Notre étude semble confirmer ce risque dans nos analyses univariées, avec une 

augmentation de l’incidence de rejet tous les 0.5 mm au-delà de 7.5mm. Ce risque semble 

s’expliquer par la proximité de la greffe avec les vaisseaux limbiques entrainant une plus grande 

concentration de matériels antigénique à l’origine d’une réaction allogénique plus 

marquée(115,116). De plus, les sutures cornéennes limbiques peuvent léser le trabéculum et 

provoquer l’apparition d’un glaucome secondaire.  

Cependant, certaines indications ne permettent pas la réalisation de greffe de petite taille. 

C’est le cas des séquelles de kératite infectieuse étendues, ou encore des pathologies 

périphériques comme la dégénérescence marginale pellucide. Des études ont trouvé dans ces 

indications des résultats très satisfaisants, en partie grâce à l’adaptation du traitement antirejet 

(dont l’utilisation de ciclosporine) et à un suivi plus rapproché(117,118) . 

 

1.4 Facteurs associés à la banque des tissus 

L’ensemble des facteurs étudiés dans cette étude se rapportant aux pratiques de notre banque 

des tissus locale, du prélèvement jusqu’à la greffe, n’a pas montré d’influence sur la survenue 

du rejet.  

Nous ne montrons pas ainsi de supériorité à récupérer les cornées lors d’un prélèvement multi 

organes au bloc opératoire par rapport à un prélèvement en chambre mortuaire. Aucun des 

délais étudiés, que ce soit entre le décès et le prélèvement, entre le prélèvement et la greffe, 

ou la durée de déturgescence, n’avait pas d’influence. La densité endothéliale initiale ainsi que 

le pourcentage de perte durant la période ne conservation n’influençait pas nos résultats.  Bien 

que moins étudiés dans la littérature, ces résultats sont concordants avec ceux déjà retrouvés 

en Europe et en Australie (1,119). Cela démontre des pratiques déjà bien codifiées, régulées au 

niveau européen par la EEBA (European Eye Bank Association), en Amérique du Nord par la 

EBAA (Eye Bank Association of America), et en Océanie par la EBAAN (Eye Bank Association of 

Australia and New Zealand), qui fournissent chaque année des rapports complets sur l’activité 

de greffe cornéenne ainsi que des conduites à tenir pour les banques locales(120). 
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Notre banque des tissus ne sélectionne donc que des greffons de qualité suffisante pour la 

réalisation de nos kératoplasties  et tous les délais utilisés ont déjà été étudiés pour ne pas en 

altérer les caractéristiques. 

 

2. Pistes d’amélioration  

Bien que nos résultats soient satisfaisants en termes d’incidence de rejet cornéen, ce dernier 

reste la principale source d’échec de greffe à ce jour. Il convient donc d’adapter notre prise en 

charge en cas d’identification d’un facteur de risque. 

 

2.1 Facteurs de risques réversibles 

2.1.1 Appariement des sexes  

Comme décris dans notre étude, l’appariement des sexes entre le donneur et le receveur 

possède un intérêt chez les femmes. Actuellement, le sexe n’est pas un facteur étudié quand la 

banque des tissus nous fournit des greffons. Cette dernière livre au bloc opératoire autant de 

greffons que de procédures prévues dans la journée, et c’est au chirurgien de les répartir, 

principalement en fonction de la densité endothéliale, les meilleurs greffons étant réservés aux 

patients jeunes et aux greffes lamellaires endothéliales.  

En raison de la difficulté d’approvisionnement en greffon de bonne qualité à certaines périodes 

de l’année, et d’une prédominance de donneur masculin (65 % des donneurs dans notre série), 

il parait difficile au niveau logistique de garantir un appariement systématique des sexes par la 

banque des tissus. Mais il semble raisonnable d’effectuer les attributions de la journée en 

fonction du sexe chez les femmes en plus de la densité cellulaire endothéliale. 

 

2.1.2 Néovascularisation cornéenne 

En cas de présence pré opératoire de néovascularisation cornéenne peu importante, en 

particulier devant un ou deux gros vaisseaux profonds, ceux-ci peuvent être thermocoagulés au 

préalable. Ce geste se réalise au bloc opératoire à l’aide d’une aiguille fine, introduite en intra 

cornéen au limbe à l’émergence du vaisseau, et contre laquelle on va appliquer la pointe d’un 

thermo coagulateur. Cette technique donne des résultats significatifs dès 1 semaine et a prouvé 
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une diminution du risque de rejet cornéen(121). D’autres études décrivent des procédures non 

chirurgicales via laser argon, mais avec plus de risque de lésions cornéennes, la nécessité de 

réaliser plusieurs séances, et un résultat moins fiable particulièrement en cas de 

néovascularisation profonde et étendue(122). 

Enfin, de nombreuses études ont étudié l’impact de l’utilisation d’anti-VEGF topique, en 

particulier le Bevacizumab,  qui semble avoir de bons résultats pour les néovascularisations 

étendues où la coagulation est impossible(123–125). Elle peut aussi être utilisée en association 

avec une coagulation thermique ou laser(126). 

 

2.1.3 Hypertonie intra oculaire  

En cas de glaucome ou d’hypertonie isolée identifiés en pré opératoire, il convient d’équilibrer 

cette dernière avant la chirurgie, que ce soit via des procédures laser ou par collyres 

hypotonisants. Bien que les chirurgies filtrantes soient plus à risque de rejet et d’échec de 

greffes, ces dernières sont à envisager en cas d’équilibre pressionnel impossible à atteindre 

avec le traitement de première intention.  

Ces patients sont à suivre de façon plus rapprochée en post opératoire, afin de pouvoir traiter 

au plus tôt toute montée pressionnelle. Cette dernière est multifactorielle : secondaire à la 

corticothérapie, inflammation liée au geste opératoire, goniosynéchies, lésion trabéculaire en 

cas de greffe large. 

Il convient également de prendre en compte l’œdème cornéen, qui de par les modifications 

biomécaniques cornéennes qu’il entraine, nous fait sous-estimer la pression intra oculaire.  

 

2.1.4 Diamètre de la greffe 

Ce facteur n’est malheureusement pas toujours modulable, et dépend fortement de la 

pathologie cornéenne initiale. Lorsque cela est possible, il convient de réaliser des 

kératoplasties d’un diamètre de 7 à 8 mm, intervalle qui offre le meilleur compromis entre 

réduction de l’astigmatisme et diminution du risque de rejet. 
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2.2 Facteurs irréversibles  

De nombreux facteurs ne sont eux pas modifiable en amont. C’est le cas de l’indication de la 

greffe, de l’antécédent de rejet, de la taille de la greffe lorsque celle-ci est imposée par la 

pathologie cornéenne, et du statut cristallinien.  

Il est essentiel de pouvoir identifier en amont ces patients dits « à risque » pour trois raisons. 

Premièrement, prévoir un suivi post opératoire plus rapproché, particulièrement la première 

année où surviennent la majorité des rejets (on retrouvait une médiane à 10 mois dans notre 

étude).  

Deuxièmement le traitement immunosuppresseur post opératoire est à adapter au niveau de 

risque. Si la ciclosporine collyre à 2% est déjà bien connue et utilisée en pratique courante chez 

ces patients (54,127), d’autres immunosuppresseurs topiques ont été étudiés comme le 

tacrolimus 0.1% (128), voir des traitements par voie générale (ciclosporine, Cellcept), mais avec 

des effets secondaires plus importants(55,56). Certaines pistes de recherche prometteuse 

s’orientent vers le développement des thérapies cellulaire et moléculaire adaptées au patient 

afin d’obtenir une tolérance immunitaire même chez ces patients à haut risque(131). 

Enfin, en particulier en cas d’antécédent de rejets multiples avec réponse allo immunitaire 

précédente, la réalisation d’un typage HLA de classe I et II a démontré un bénéfice pour ces 

patients(132). Cette pratique n’est pas réalisée en routine, car elle n’est pas nécessaire à la 

grande majorité de nos patients, et reste très couteuse et chronophage. Elle rallonge 

également les délais d’obtention d’un greffon, à fortiori en période de pénurie.  

Une étude estime le coût d’un typage du donneur et du receveur à environ 1200 euros, pour 

une prolongation moyenne de la durée de vie sans rejet de 1000 jours(133).Ce coût parait 

acceptable, en particulier en prenant en compte le l’impact financier d’une regreffe, l’intérêt 

pour le patient lui-même, et le manque de greffon en France. 

 

3. Forces et faiblesses 

La force de notre étude était son caractère représentatif de notre activité locale  : nous avons 

appliqué peu de critères d’exclusions et inclus l’ensemble de nos kératoplasties transfixiantes 

optiques sur une période de 13 ans. Ainsi, les résultats obtenus sont applicables en pratique 
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courante. De plus, notre suivi médian était relativement long, nous permettant d’obtenir des 

résultats fiables concernant la survie sur les 5 années post greffe.  

La principale faiblesse de notre étude était son caractère rétrospectif et monocentrique, 

limitant la puissance statistique et la possibilité d’appliquer nos résultats dans d’autres centres.  

De plus, nous nous sommes concentré sur les kératoplasties transfixiantes, sans analyse des 

greffes lamellaires, qui prennent une part de plus en plus importante, en particulier pour la 

prise en charge du kératocône et des décompensation endothéliales, soit 43% de nos 

indications. 

Il conviendrait de confirmer ces résultats, en particulier celui concernant l’appariement des 

sexes, en réalisant une étude de cohorte prospective, et en étudiant l’ensembles des 

kératoplasties, lamellaires comprises. 

 

 

4. Conclusion  

La kératoplastie transfixiante est donc une technique chirurgicale fiable présentant de très bons 

résultats à court et moyen terme dans une grande variété de pathologies cornéennes. Elle 

garde une place importante malgré le développement d’autres techniques chirurgicales.  

Les résultats au long terme se dégradent, principalement en raison d’épisodes de rejet.  

Il est essentiel d’identifier les facteurs de risques connus de rejet afin de catégoriser les patients 

à plus haut risque, pour corriger ceux qui peuvent l’être en pré opératoire, ou d’adapter le 

traitement et le suivi post opératoire le cas échéant.  

Nous tenons à insister sur l’appariement des sexes entre le receveur et le donneur chez les 

femmes, qui est une notion relativement nouvelle, d’application relativement simple et 

jusqu’alors non réalisée en pratique courante dans notre service 

Les pratiques du service d’ophtalmologie ainsi que de banque des tissus du CHRU de 

Montpellier semblent donc être en adéquation avec les résultats de la littérature. 
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Résumé 

Introduction : La kératoplastie transfixiante est une technique opératoire efficace dans la prise 

en charge des pathologies cornéennes, mais dont les résultats sont principalement altérés par 

l’existence de rejets. Si certaines causes sont aujourd’hui bien identifiées, d’autres restent plus 

discutées. Notre objectif était d’identifier les facteurs de risques associés à un surrisque de 

rejet après kératoplastie transfixiante. 

Matériel & méthodes : Nous avons recueilli l’ensemble des données cliniques ainsi que celles 

de la banque des tissus locale concernant les kératoplasties transfixiantes à visée optique 

réalisées dans le service d’ophtalmologie du CHRU de Montpellier entre 2005 et 2018 ; puis 

analysé le risque de survenue d’une rejet en fonction de ces données. 

Résultats : 360 kératoplasties transfixiantes ont été analysées avec un suivi moyen de 52 mois. 

Le taux de survie sans rejet à 1 an est de 83 %, 72% à 3 ans, puis 69% à 5 ans. Le rejet survenait 

en moyenne à 15.7 mois post greffe. Le taux de survie global du greffon à 1 an est de 90%, 75% 

à 3 ans, et 70% à 5 ans. Les facteurs influençant de façon significative en analyses multivariées 

la survenue d’un rejet était l’indication versus kératocône (Hazard ratio (HR) 2.7 en cas de 

kératite d’origine infectieuse, de 7.8 en cas de greffe pour rejet, de 3.6 pour les traumatismes) ; 

l’antécédent de néovascularisation cornéenne (HR =2.1); l’antécédent d’hypertonie 

intraoculaire (HR = 2.8) ; et l’appariement des sexes entre donneur et receveur (HR = 2.0 )pour 

des greffes mixtes vs entre femmes. 

Conclusion : Notre étude confirme les bons résultats de la kératoplastie transfixiante à court et 

moyen terme. Il serait intéressant de prendre en compte les facteurs de risques identifiés de 

rejet, en particulier l’appariement des sexes, afin d’améliorer nos résultats. 

Mots-clés : Ophtalmologie, greffe de cornée , Kératoplastie transfixiante, rejet cornéen, 

facteurs de risque de rejet, survie du greffon, banque de tissue  


