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I. Introduction

A. La greffe de cornée

Le premicere greffe de cornée fut réalisée en 1886 par Von Hippel (1) (qui était en fait une
kératoplastie antérieure superficielle), puis en 1905 par Eduard Konrad Zirm qui effectua la

premicre kératoplastie transfixiante (2).

1. Développement de la greffe endothéliale
Dans les années 1960, Jos¢ Barraquer fut le premier a décrire une méthode de greffe
endothéliale en utilisant une approche antérieure grace au Laser-Assisted In Situ Keratomileusis
(LASIK) (3).
Par la suite, Gerrit Melles révolutionna les techniques de greffe endothéliale. Tout d’abord en
1998, il développa la Deep Lamellar Endothelial Keratoplasty (DLEK) dont la technique
consistait en une résection de I’endothélio-descemet et du stroma postérieur remplacés par un
greffon endothélio-stromal via une approche antérieure (4).
Il modifia peu a peu cette technique pour développer par la suite la Descemet's Stripping
Endothelial =~ Keratoplasty (DSEK) ou Descemet's Automated Stripping Endothelial
Keratoplasty (DSAEK) : I’approche est désormais postérieure, I’ablation endothélio-stromale
est alors remplacée par un stripping postérieur de 1’endothélio-descemet pathologique (5,6). En
quéte d’un greffon toujours plus fin, se développe 1’Ultrathin-DSAEK (UT-DSAEK) qui, par
la méme procédure, permet d’obtenir un greffon d’épaisseur inférieur a 100um, et ainsi une
récupération visuelle plus rapide et meilleure (7).
En 2006 nait la Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK), qui permet le
remplacement de 1’endothélio-descemet pathologique par un homologue sain dépourvu de

stroma cornéen (8,9).

2.  Rejet de greffe de cornée
Le rejet de greffe est le principal risque d’échec de greffe a court et a long terme. Les principaux
facteurs de risque de rejet de greffe de cornée sont : un receveur d’age jeune, un antécédent de
greffe de cornée ou de chirurgie du segment antérieur, un glaucome, la présence de synéchie

antérieure ainsi que celles de néovaisseaux cornéens stromaux (10,11).



3.  Avantages des greffes endothéliales
Les bénéfices de la kératoplastie endothéliale par rapport a la kératoplastie transfixiante sont :
- La diminution du risque de complications peropératoires (hémorragie expulsive
notamment) et la possibilité d’une modalité anesthésique autre que générale
- La diminution ou I'absence d'astigmatisme induit une récupération visuelle plus rapide
- L'absence de gestion postopératoire des sutures
- L'absence de néovascularisation induite par les fils
- La diminution du risque d'ouverture traumatique de la cicatrice
- La diminution des complications épithéliales et stromales
- La diminution de la corticothérapie postopératoire.
Cliniquement, la puissance cornéenne moyenne et 1'équivalent sphérique ne sont pas modifiés
par les greffes endothéliales (12). Comparée a la kératoplastie transfixiante, la DSAEK permet
une survie du greffon et de son endothélium comparable mais elle se complique moins souvent
de rejet (11,13). Les résultats visuels de la greffe endothéliale sont habituellement comparables
a ceux de la greffe transfixiante avec un astigmatisme plus faible et une amétropie sphérique

moindre.

B. Anatomie et physiologie

1. La membrane de Descemet
La membrane de Descemet est située entre le stroma postérieur et 1'endothélium cornéen. Il
s’agit d’une membrane collagénique acellulaire trés résistante (collagenes IV et VIII), amorphe
et ¢lastique, perméable a 1'eau. Son épaisseur mesure environ 10 um, et augmente avec l'age
ainsi que dans certaines pathologies, comme dans la dystrophie de Fuchs. Elle est secrétée par

I'endothélium cornéen (14).

2. L’endothélium cornéen
L’endothélium est la couche la plus postérieure de la cornée, directement en contact avec
I’humeur aqueuse, reposant sur la membrane de Descemet. Son principal role repose sur la
déturgescence cornéenne, qui permet a la cornée de maintenir une épaisseur relativement
constante tout en préservant sa transparence. Il fonctionne comme une pompe active Na+/K+
ATPase, cette derniere expulse le Na+ dans I’humeur aqueuse et libeére le K+ dans la cellule
endothéliale, ce qui crée un gradient osmotique assurant la déturgescence du stroma puisque

I’eau suit les mouvements de I’ion sodium (14).



L’endothélium est formé d’une monocouche de cellules uniformes hexagonales, plates et
réguliéres dites en « nid-d’abeilles », mesurant 6 um de hauteur et 15 a 20 um de largeur, avec
la présence de nombreuses interdigitations vers la membrane de Descemet, assurant la cohésion
intercellulaire. Son exploration paraclinique est facilement réalisable grace a la microscopie
spéculaire, qui permet, outre une visualisation de la mosaique endothéliale et de ses anomalies,
de déterminer de maniére objective la densité cellulaire endothéliale (DCE), dont la normalité
chez un jeune est évaluée a 3500 cellules/mm? (15).

L'endothélium humain est un tissu trés stable, quasiment incapable de se multiplier par mitose
apres la naissance (16). La diminution du nombre de cellules est irréversible (17).

Néanmoins, les cellules endothéliales sont trés résistantes a l'apoptose et les réserves cellulaires
endothéliales sont importantes. Ainsi, un modele théorique basé sur le taux de perte cellulaire
endothéliale annuel permet de prévoir une longévité fonctionnelle de I'endothélium (temps au
bout duquel surviendrait un cedéme cornéen) de 200 ans pour une perte de 0,5 %/an (taux

physiologique chez 1'adulte) (18).

C. Indications des greffes endothéliales

1. Dystrophie de Fuchs

Il s’agit d’une pathologie autosomique dominante, parfois sporadique, d’incidence 1/2000, de
pénétrance compléte, d’expressivité variable, impliquant 1’endothélium cornéen, apparaissant
classiquement vers la sixieme décade, mais parfois deés la deuxieéme (forme précoce).
L’affection semble en relation avec un dysfonctionnement dans la production du collagéne
VIII et/ou un facteur de transition métaplasique des cellules endothéliales. Des altérations de
I’ADN mitochondrial liées au stress oxydatif ont aussi été incriminées. Le métabolisme des
cellules endothéliales pathologiques régresse. Elles produisent a nouveau du collagéne
VIII embryonnaire qui s’accumule en verrucosités a la face interne de la membrane de
Descemet, qui prennent un aspect en goutte (cornea guttata). Au cours de 1’évolution, les
cellules les plus pathologiques disparaissent et ne sont pas régénérées, engendrant I’aspect
classique en argent battu.

A son terme évolutif, I’incompétence fonctionnelle des cellules endothéliales et leur rupture de
confluence engendrent un cedéme cornéen, initialement aux dépens du stroma postérieur
central, responsable d’un flou visuel matinal, s’estompant au cours de la journée. Lorsque
I’cedéme augmente, il diffuse dans le reste du stroma, jusque sous 1’épithélium qu’il ne peut

franchir. Des bulles sous-épithéliales se forment alors et stimulent les terminaisons nerveuses,
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induisant une géne. Les bulles peuvent se rompre au stade de la kératopathie bulleuse, entrainant
des douleurs a type de kératalgies récidivantes. Au stade terminal, une fibrose stromale voire
une néovascularisation peut s’installer (19).

La pachymétrie permet d’évaluer 1’épaisseur cornéenne et donc I’cedéme cornéen, et la
microscopie spéculaire met en évidence la diminution de la DCE, la présence de gouttes, un
pléiomorphisme et un polymégatisme.

Le traitement des formes peu symptomatiques est médical, consistant en des collyres
osmotiques d’instillation matinale qui permettent de réduire I’cedéme cornéen et donc le flou
matinal. Lorsque ce traitement n’est plus suffisant, une indication chirurgicale peut étre
préconisée, a type de kératoplastie majoritairement endothélio-descemétique en 1’absence de

fibrose centrale.

2. Dystrophies bulleuses du pseudophake ou de ’aphake

La dystrophie bulleuse du pseudophake désigne 1’apparition d’un cedéme cornéen apres
chirurgie de la cataracte, secondaire a la perte endothéliale engendrée par celle-ci. La
décompensation bulleuse est favorisée en peropératoire par un exces d’ultrasons, une toxicité
des solutions d’irrigations, un traumatisme direct de 1I’endothélium ou une rupture capsulaire
postérieure, et, en post-opératoire, par une inflammation importante, un glaucome ou une
subluxation de I’'implant. Le délai moyen de décompensation endothéliale est de 8 mois a 7 ans
(20), pour une incidence estimée de 1-2%.

La prise en charge thérapeutique est identique a celle de la dystrophie de Fuchs.

3.  Aautres indications

La greffe endothéliale peut étre réalisée dans 1’ensemble des pathologies et décompensations
d’origine endothéliale, sous réserve d’un stroma cornéen de bonne qualité, en I’absence de
fibrose ou de cicatrice cornéenne située dans 1’axe visuel qui pourraient compromettre les
résultats fonctionnels :

- Décompensation post-iridotomie

- Décompensation endothéliale apres kératoplastie transfixiante

- Syndrome irido-cornéo-endothélial

- Dystrophie polymorphe postérieure

- Dystrophie endothéliale héréditaire

- Endothélite virale (herpes).



D. Complications des greffes endothéliales

1. Décollement du greffon

Le décollement du greffon est une complication propre aux greffes endothéliales. En fin
d’intervention, une bulle d’air est laissée dans la chambre antérieure du patient afin de plaquer
le greffon contre le stroma du receveur. Cependant, I’absence d’adhésion du greffon, voire la
mobilisation de celui-ci, reste possible et serait comprise entre 4 et 50%, s’améliorant avec
I’expérience du chirurgien (21).

Muraine rapporte 11 cas de décollement sur 50 greffes endothéliales (22%). La survenue d’un
décollement descemétique dépendait alors nettement de I’habitude chirurgicale puisqu’il
concernait 8 cas sur les 20 premiers patients et 3 cas sur les 30 suivants (22). La prise en charge
consiste soit en une injection intra-camérulaire d’air ou rebubbling, qui peut étre réalisée en
consultation a la lampe a fente (23), soit en une reprise chirurgicale avec repositionnement du
greffon, injection d'air en chambre antérieure et manceuvres de drainage du liquide de

l'interface.

Figure 1. Décollement d'un greffon a J6
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2. Défaillance primaire du greffon
La défaillance primaire du greffon correspond a I’échec de la greffe apres une chirurgie malgré
I’absence de complication, avec persistance d’un cedéme cornéen secondaire a des altérations
ou un dysfonctionnement de 1I’endothélium cornéen (24). Cette complication est plus fréquente
lors des greffes endothéliales par rapport aux greffes transfixiantes, avec une incidence de 5.7%
(25). Aucun facteur de risque n’a pu étre clairement établi, mais plusieurs hypothéses ont pu
étre émises : age du donneur supérieur a 70 ans (26), délai prolongé entre le déces et le
prélévement cornéen ou longue durée de conservation en banque de tissus (27), et traumatismes
endothéliaux induits par la préparation du greffon ou son insertion lors de la chirurgie (28,29).
II requiert une nouvelle greffe qui peut étre un changement de greffon lamellaire postérieur ou

une conversion en kératoplastie transfixiante.

3. Rejet de greffe endothéliale
Le greffon provenant d’un donneur décédg, il s’agit d’une allogreffe, qui est donc soumise a un
risque de rejet. Ce risque est présent dés les premiers jours suivant la greffe, jusqu’a plusieurs
années ou décennies apres I’intervention. Cependant, il diminue au cours du temps et est
prévenu par un traitement local a base de corticoides et/ou ciclosporine. Le tableau clinique
consiste habituellement en une baisse de vision associée a un cedéme cornéen. Prakash ne
constate aucun rejet apres 3 ans d’expérience de DSAEK (30), alors qu’Allan rapporte un taux
d’épisodes de rejet a 2 ans de 7,5% chez 199 patients ayant subi une greffe endothéliale contre
13% chez 708 patients ayant eu une kératoplastie transfixiante (31).
Cette baisse du taux de rejet peut s’expliquer par quatre facteurs (21) :
- Le tissu transplant¢ dans la chambre antérieure n’a aucun contact avec la surface
oculaire ou les cellules présentatrices d’antigénes sont présentes
- La diminution des sutures, voire leur absence, diminue le risque de rejet di a celles-ci
- L’absence de contact avec d’éventuels vaisseaux stromaux

- L’immunogénicité du greffon probablement moindre en I’absence d’épithélium.
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Figure 2. (Edeme cornéen témoignant d'un rejet endothélial

4. Perte cellulaire endothéliale

Comme pour une cornée naturelle, il existe une perte de cellules endothéliales aprés la greffe,
qui intervient, de ce fait, plus rapidement. Terry (32) retrouve une DCE moyenne a 6 mois de
2140 + 426 cellules/mm?, de 2090 + 448 cellules/mm? a 12 mois. En comparant sa technique
de préparation manuelle du greffon (DLEK) et la découpe automatisée DSAEK, il retrouve une
baisse endothéliale identique dans les deux groupes, soit 34 % par rapport a la densité du
greffon mesurée a la banque de cornées a 6 et 12 mois (33).

Price (34) a également confirmé ces résultats sur une série de 263 yeux opérés par DSEK. La
densité endothéliale était de 2000 £ 550 cellules/mm? a 6 mois, ce qui représente une baisse de
34 + 18 %. La perte cellulaire était comparable lorsque la préparation du greffon était réalisée
manuellement ou de fagon automatisée, mais toutefois supérieure a celle d’une série de
kératoplasties transfixiantes réalisées a la méme période et dans le méme centre.

Ces résultats sont comparables a la perte endothéliale de 34% aprées kératoplastie transfixiante

(35).
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5. Glaucome et hypertonie oculaire
Le glaucome post-kératoplastie a été initialement décrit lors des greffes transfixiantes, mais
concernerait également 0 a 18% des DSAEK (36). Celui-ci peut étre provoqué par le
développement de synéchies antérieures périphériques secondaires, mais €galement par un
mécanisme cortico-induit. En effet, un traitement local par collyres de corticoides est nécessaire
durant une durée de 1 a 2 ans afin de prévenir le risque de rejet. La prise en charge de ce
glaucome consiste habituellement en I’instillation de collyres hypotonisants, et dans les cas

réfractaires, en une chirurgie filtrante.

6. Autres complications des greffes endothéliales
Les autres complications possibles de cette intervention sont :
- Le blocage pupillaire aigu, qui apparait lorsque la bulle d’air laissée en chambre
antérieure en fin d’intervention est trop volumineuse et migre en arriére de ’iris. Ce
risque peut €tre prévenu par une iridectomie et une dilatation pharmacologique.

- Le développement de complications inhérentes a toute chirurgie intraoculaire :

cataracte, cedéme maculaire cystoide inflammatoire, endophtalmie.

E. Banque de tissus et cornées

Il existe actuellement en France 28 banques multi-tissus (BMT) dont 16 ayant I’autorisation
banque de cornées. Le développement de la greffe endothéliale a été amplifi¢ par la formation
des techniciens en banque de cornée, avec un taux de succes de préparation élevé (98.5%) tout
en préservant la bonne qualité du tissu. Ces bons résultats n’ont cess¢ de s’amplifier, en effet,
alors que dans le premier quart on obtenait 95% de succes de découpe, on atteignait 99.5% dans
le dernier (37).

Dans une autre étude, 20 paires de greffons ont été randomisées : un greffon était découpé par
un chirurgien, I’autre par un technicien de banque de cornée, avec réalisation d’un protocole de
découpe et microkératome identiques. Les résultats visuels, réfractifs et ceux de la perte

cellulaire endothéliale étaient comparables (38).
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F. Banque multi-tissus du CHU de Nantes

1. Historique

En octobre 2000, les activités de la BMT du CHU de Nantes ont ét¢ encadrées par une
autorisation de préparation, conservation, distribution ou cession des tissus issus du corps
humain délivrée par I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM). Au début de son activité en 2001, la BMT n’avait en gestion que des cornées et des
tissus osseux.
En 2008, les autorisations de préparation des os massifs et des fragments de membranes
amniotiques ont été recues par la BMT. Depuis mars 2016, la BMT a une autorisation unique
ANSM pour les activités de préparation, de conservation, et de distribution ou de cession
concernant les :

- Cornées

- Os massifs

- Tétes fémorales

- Fragments de Membranes Amniotiques

- Valves cardiaques.

2. Objectif
L’objectif final est de garantir la préparation et la délivrance de produits tissulaires conformes.
Pour cela, la BMT a pour missions :
- Laréception des prélévements
- Les opérations de préparation, de contrdle, d’étiquetage et de stockage des greffons
- Lasaisie et la conservation des informations relatives aux greffons, donneurs et greftés
- Lavalidation des greffons

- La cession ou distribution des greffons et leur tragabilité.

G. La greffe endothéliale au CHU de Nantes

Le nombre de kératoplasties, toutes techniques confondues, a augmenté de 76,7% entre 2005
(86 kératoplasties) et 2015 (152 kératoplasties). Une diminution progressive des kératoplasties

transfixiantes au profit des techniques lamellaires a été observée sur cette période (39).

-14 -



En effet, depuis la réalisation de la premiere kératoplastie endothéliale en 2007, sa proportion
n’a cess¢ d’augmenter au fil des années, devenant en 2014 la principale modalit¢ de
kératoplastie au CHU de Nantes.

En2016,1a BMT du CHU de Nantes a déposé une demande d’autorisation de procédé technique
pour la préparation de greffons prédécoupés, accompagnée d’un dossier de validation établi a
partir de 30 greffons a usage scientifique. Cette demande a été¢ adressée a I’ANSM qui, apres 4
mois d’instruction, a délivré I’autorisation de procédé. La mise en place de cette technique a
permis un gain de temps considérable lors des chirurgies (trépanation et chargement du greffon
restant a réaliser par le chirurgien), ainsi que des annulations de chirurgie au chevet du patient
lors d’un « accident de découpe » ne permettant pas la transplantation du greffon chez le patient

receveur.

H. Meéthode de conservation des cornées

1. Conservation en organoculture (Figure 3)
En Europe, l'organoculture représente la méthode de référence pour la conservation des
greffons cornéens. C’est la méthode de conservation réalisée dans la BMT du CHU de Nantes.
Cette méthode permet de conserver les cornées entre 7 et 30 jours apres leur prélévement. Elle
facilite notamment la logistique de gestion des tissus et des greffes en attente.
Lors du prélévement, aprés sélection du donneur (antécédents, sérologies), la cornée est mise
en culture dans un premier milieu de transport (Cornea Prep II®, Eurobio) puis envoyée a
température ambiante a la banque pour étre examinée. Si la cornée est de bonne qualité, elle est
anonymis¢e puis transférée dans un milieu de culture (Cornea Max®, Eurobio) pendant une
durée de 7 a 30 jours.
La cornée ainsi préparée est conservée a +31°C dans un incubateur. Une premiere lecture
endothéliale est réalisée a J10+£2, et une seconde lecture endothéliale est réalisée avant
la mise en déturgescence, maximum 4 jours avant la date prévue de la greffe afin de s'assurer
que la cornée soit toujours conforme aux standards de qualité minimum.
En cas de prescription pour greffon prédécoupé (UT-DSAEK), la découpe est réalisée entre 12
heures et 48 heures apres la mise en déturgescence. Par des phénomeénes naturels d'osmose, la
cornée conservée en organoculture se gorge en eau et présente un cedéme. Avant de pouvoir la
greffer, il est nécessaire de procéder a une étape de déturgescence afin d'inverser le phénomene.
I1 suffit pour cela de mettre la cornée dans un milieu de culture contenant un agent osmotique

(Cornea Jet®, Eurobio). Cette phase dure de 24 heures a 4 jours et permet a la cornée de
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retourner a un état trés proche de celui de départ. La cornée est envoyée dans le flacon
de déturgescence directement au chirurgien greffeur.

L'organoculture présente I'avantage majeur de la sécurité par rapport a la conservation a froid.
En effet, en cas de contamination bactérienne, les antibiotiques jouent leur role et peuvent
la combattre. De plus, lorsque la contamination est trop importante, l'indicateur de pH présent

dans le milieu de conservation permettra de détecter un virage de pH.

Figure 3. Parcours d'un greffon tissulaire

2. Conservation a froid

I1 s’agit de la méthode de référence aux Etats-Unis (100% des cornées) et d’autres pays (83%
des cornées dans le monde (40)). Lors du prélévement, la cornée est directement mise dans le
milieu de conservation qui sera le méme jusqu'a la greffe. Le milieu de conservation a froid
contient déja un agent osmotique, il n'y a donc pas de phase de déturgescence nécessaire.

Ce type de conservation convient aux banques ayant du mal a obtenir des greffons ou ayant un
fort turn-over de tissus, car elle permet de délivrer trés rapidement les cornées, théoriquement
dans un délai maximal de 14 jours suivant la date du prélevement. Elle est également adaptée

pour les banques avec peu de personnel.
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II.

Matériels et méthodes

A. Objectifs

Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique menée au CHU de Nantes. A partir de

I’analyse des greffons cornéens prélevés sur donneur et des caractéristiques du receveur, nous

avons recherché des facteurs prédictifs d’échec ou de réussite de greffe a 1 an dans le cadre

d’UT-DSAEK prédécoupées en banque multi-tissus entre mai 2016 et octobre 2018.

Les données analysées étaient :

L’age du donneur et du receveur
L’année de greffe
Le type de prélevement :
o Donneur décédé
o Prélevement multiorganes (PMO)
o Ceceur arrété (Maastricht II et 1)
Le nombre de jours entre la date du prélévement cornéen et celle de la greffe
La densité cellulaire endothéliale (DCE)
La perte cellulaire endothéliale pré-greffe : définit comme la différence de DCE entre
la premiere et la seconde lecture endothéliale réalisée sur le greffon permettant la
qualification de celui-ci
Les causes de greffe: dystrophie de Fuchs, regreffe pour dystrophie de Fuchs,
décompensation du pseudophake
La réalisation d’une chirurgie combinée
Antécédent de greffe endothéliale et regreffe précoce (réalisation d’'une DSAEK dans
les 12 mois suivant la précédente greffe)
Rebubbling
Repositionnement du greffon
La présence d’une hypertonie oculaire ou d’un glaucome
Une défaillance primaire du greffon : définit comme la persistance d’un cedéme cornéen
post-opératoire malgré un greffon de bonne qualité et une chirurgie sans complication

Une infection post-opératoire précoce (< 1 mois).

Le critere de jugement principal était le succes ou 1’échec a 12 mois de la greffe. Le succes de

la greffe était définit comme une amélioration de 1’aspect cornéen, de I’acuité visuelle ou d’une

résolution des douleurs de kératalgies. Le cas échéant, la greffe était considérée comme un

échec.
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B. Greffons

Les données des greffons ont été extraites de la base de données BOXi Deski disponible a la
BMT. Celles du receveur ont été recherchées dans le logiciel Softalmo.
Les greffons ont été centralisés par la BMT du CHU de Nantes ou divers controles de qualité
ont été réalisés (aspect et largeur de la collerette cornéo-sclérale, comptage endothélial réalisé
a deux reprises, controles microbiologiques). Les différentes caractéristiques du greffon prélevé
ont permis la qualification de celui-ci dans les différentes indications détaillées dans I’Annexe
2. Pour qu’un greffon soit éligible a une greffe endothéliale prédécoupée de type DSAEK, celui-
ci doit présenter un nombre de cellules > 2200/mm?, une mosaique non dystrophique avec un
nombre de cellules mortes < 2% et une collerette sclérale > 2mm (afin d’assurer I’étanchéité
sur la chambre antérieure artificielle lors de la découpe).
La préparation des UT-DSAEK est réalisée par les techniciens de la BMT selon un protocole
strict (protocole détaillé dans I’Annexe 3) :
- Installation de la cornée :
o Prendre la cornée avec la pince et la rincer avec le BSS (20 ml)
o Mettre de la solution viscoélastique sur I’endothélium
o Ouvrir le clamp du set d’infusion a moitié et placer la cornée face concave sur
la chambre artificielle, en la centrant
o Positionner I’anneau intérieur suivant le repere
o Visser I’écrou de verrouillage et s’assurer qu’il soit bien serré
o Essuyer la cornée avec une micro-éponge (en vue de retirer 1’épithélium avant
la pachymétrie)
o Mettre du BSS sur la cornée
- Mesurer I’épaisseur de la cornée et imprimer le ticket de mesures
- Choisir la téte de découpe selon 1’épaisseur cornéenne
- Retirer I’excédent de BSS en inclinant la chambre puis a 1’aide d’une lancette
absorbante
- Positionner la téte de guidage
- @lisser la lentille aplanante sur les rails et la centrer, puis la retirer
- Déposer du BSS de chaque c6té et sur la lame de la téte de découpe pour tester le
fonctionnement de la téte
- Placer le support du moteur sur le rebord de la base, face a I’entrée de la téte de guidage
- Encliquer le moteur sur la téte de guidage

- Appuyer en continu sur la pédale FWD jusqu’au signal sonore (découpe)
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- Appuyer en continu sur la pédale REV jusqu’au signal sonore (retour a la position de

départ)

- Retirer le moteur encliqué sur la téte de guidage

- Retirer le capot de la cornée au niveau de la téte de découpe et le déposer dans une

cupule

- Retirer la cornée restée plaquée au fond de I’anneau intérieur

- Déposer la cornée dans la cupule et remettre le capot

- Remettre la cornée et son capot dans le milieu de déturgescence initial

- Fermer le flacon avec le nouveau bouchon inviolable.

C.

Greffe et suivi post-opératoire

La réalisation de ’'UT-DSAEK, apres découpe a la BMT ¢tait réalisée de cette maniére :

- ler temps opératoire : le jour de I’intervention conditionnement du greffon en

conditions stériles

o

Greffon DSAEK ultrafine prédécoupée en banque trépané 7.50 ou 7.75 mm
par voie endothéliale coloré au bleu trypan
Greffon transféré sur cartouche d’injecteur a implant AR 40 sous protection de

BSS.

- 2¢me temps opératoire : chez le patient apres réinstallation

©)

©)

o

o

o

Paracentése 3h-Sh

Incision cornéenne supérieure

Iridectomie périphérique

Stripping de la Descemet au crochet de Sinskey
Injection du greffon déployé sous eau puis air
Centrage du greffon

Suture de I’incision cornéenne supérieure

Sterdex.

Le traitement post-opératoire comprenait un collyre anti-inflammatoire a base de

Déxaméthasone 1% en décroissance sur 1 a 2 ans, associé a de I’ Atropine 1% pendant 8 jours

et un antibiotique local pendant 1 mois. Apres I’intervention, le patient restait hospitalisé dans

le service d’ophtalmologie durant 1 a 2 nuits, en décubitus dorsal strict afin de permettre a la

bulle d’air de maintenir le greffon sur la face stromale du receveur. Un contrdle était ensuite

réalisé a J7 afin de vérifier le bon positionnement du greffon. Le cas échéant, on réalisait un
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rebubbling en consultation ou un repositionnement au bloc opératoire dans les 48 heures, avec
nouveau contrdle a J7.

Par la suite, les controles au CHU avaient lieu a 1 mois, 4 mois et 12 mois afin d’évaluer ’acuité
visuelle, le tonus oculaire et la réalisation d’un examen en lampe a fente afin de vérifier la bonne
évolution et de rechercher des signes de rejet de greffe. Une pachymétrie et un comptage de la

DCE était également mesuré par microscopie spéculaire (CEM6530, NIDEK).

D. Analyses statistiques

Les variables quantitatives sont décrites par leur minimum et maximum, moyenne et écart-type,
médiane et écart interquartile. Les variables qualitatives sont décrites par leur effectif et
pourcentage. La distribution des variables a été testée par méthode graphique et test de Shapiro-
Wilk.

Pour les comparaisons univariées selon le succes ou I’échec de la greffe, les variables
quantitatives ont été testées par test de Wilcoxon en raison de leur distribution non gaussienne
(non normale). Ce test permet d’étudier si la distribution des valeurs est égale dans le groupe
succes ou dans le groupe échec. Pour les variables qualitatives, un test exact de Fisher a été
réalisé car ce test est plus fiable que le test de CHI-2, il permet de tester I’indépendance entre

la variable testée et le succes ou I’échec de la grefte.
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III. Résultats

A. Population (Tableau 1)

105 greffons ont été inclus entre mai 2016 et octobre 2018. Les patients receveurs avaient en
moyenne 69.6 ans (40-92), les patients donneurs ¢étaient agés de 59.7 ans (18-90). La durée
moyenne entre le prélevement et la greffe était de 22 jours (12-32). Parmi les 105 greffons

inclus, on retrouvait 97 succes et 8 échecs a 4 mois et 93 succes et 12 échecs a 12 mois.

Age du receveur 0 (0) 40-92 69.6 (10.5) 70 (13)

Age dudonneur 0(0) 18-90 59.7 (17.7) 60 (28)

Durée avant 0(0) 12-32 jours 22 (5.1) 21 (8)

greffe

DCE moyenne 0(0) 2250-3112.5 2625.1 2600 (250)

pré-opératoire (189.2)

Perte 0 (0) 0-600 -34.5(99.1)  0(100)

endothéliale pré-

greffe

DCE 3 4 mois 49 (46.667) 424 - 2945 1431 (672.8) 1165 (1059.25)

DCE a 12 mois 36 (34.286) 405 - 3273 1325.3 1095 (794)
(623.9)

Taux de cellules 49 (46.667) 0.160373832 - 0.5(0.3) 0.4586644665

a 4 mois 1.100934579 (0.41693117775)

Taux de cellules 36 (34.286) 0.176086957 - 0.5(0.2) 0.432

a 12 mois 1.051566265 (0.327184466)

Tableau 1. Population. DCE = densité cellulaire endothéliale.

B. Greffons (Tableau 1 et Tableau 2)

La majorité des greffes a été réalisée en 2018 (46.7%), puis 2017 (30.5%) et enfin 2016
(22.9%). Le don de cornée provenait majoritairement d’un patient décédé dans 50.5% des cas,
puis d’un PMO (34.3%) et enfin d’un patient coeur arrété Maastricht 2 ou 3 (15.2%).

La DCE pré-opératoire moyenne était de 2625 cellules (2250-3112.5). Les greffons perdaient
en moyenne 34.5 cellules avant la réalisation de la greffe (différence entre les deux mesures
réalisées en BMT). La microscopie spéculaire retrouvait un nombre de cellules résiduelles
moyen de 1431 cellules a 4 mois (424 — 2945) et 1325 cellules a 12 mois (405 —3273), soit une

perte moyenne de 45.5% a 4 mois et 49.5% a 12 mois.
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Année de la greffe 2016 2017 2018

Effectif (%) 24 (22.9) 32 (30.5) 49 (46.7)
Type de don Décédé Maastricht PMO
Effectif (%) 53 (50.5) 16 (15.2) 36 (34.3)
Cause de greffe DP Fuchs Regreffe Fuchs
Effectif (%) 36 (34.3) 64 (61) 5(4.8)
Chirurgie combinée Non Oui

Effectif (%) 80 (76.2) 25 (23.8)

Rebubbling Non Oui X1 Oui X2-3
Effectif (%) 70 (66.7) 28 (26.7) 7 (6.7)
Repositionnement de greffon Non Oui

Effectif (%) 99 (94.3) 6 (5.7)

HTO Non Oui

Effectif (%) 79 (75.2) 26 (24.8)

Regreffe Non Oui

Effectif (%) 100 (95.2) 5(4.8)

ATCD de greffe Non Oui

Effectif (%) 101 (96.2) 4(3.8)

Infection précoce < 1 mois Non Ovui

Effectif (%) 105 (100) 0

Défaillance primaire du greffon Non Oui

Effectif (%) 103 (98.1) 2(1.9)

Succes de la greffe a 4 mois Non Oui

Effectif (%) 8(7.6) 97 (92.4)

Succes de la greffe a 12 mois Non Oui

Effectif (%) 12 (11.4) 93 (88.6)

Tableau 2. Descriptif qualitatif. DP = décompensation du pseudophake ; HTO = hypertonie oculaire ;
PMO = prélevement multiorganes.

C. Receveurs (Tableau 2)

Les indications de greffe consistaient en une dystrophie de Fuchs (61%), une décompensation
du pseudophake (34.3%) et une regreffe pour dystrophie de Fuchs (4.8%).

Une chirurgie combinée était réalisée dans 23.8% des cas, consistant soit en une
phakoémulsification, soit en un retrait d’implant de chambre antérieure avec repositionnement

d’un implant clippé a la face postérieure de I’iris.
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Lors du suivi post-opératoire, 33.3% des patients bénéficiaient d’un ou plusieurs rebubbling (1
rebubbling : 26.7% ; 2 rebubbling : 4.8% ; 3 rebubbling : 1.9%) et 5.7% d’un repositionnement
du greffon, réalisé entre J2 et J15.

Une hypertonie oculaire ou un glaucome était présent chez 26 patients soit 24.8%. Douze
d’entre-eux avait déja un traitement hypotonisant avant la réalisation de la greffe, soit 15.1%
(14/93 yeux) qui ont développé une hypertonie oculaire suite a la greffe et au traitement par
corticoides locaux.

Une regreffe endothéliale dans les 12 mois suivant la greffe initiale a ét¢ nécessaire dans 4.8%
des cas.

Aucune infection post-opératoire précoce n’a été détectée. Deux défaillances primaires du

greffon ont été constatées qui ont conduit a I’échec de la greffe.

D. Succeés / Echecs

Parmi les 105 greffons inclus, on retrouvait 97 succes et 8 échecs a 4 mois et 93 succes et 12
échecs a 12 mois. Aucune valeur n’était statistiquement significative, cependant, des tendances

ont pu étre observées.

1.  Descriptif quantitatif (Erreur ! Source du renvoi introuvable.)

L’age du donneur jeune présentait plus de succes, alors que celui du receveur ne semblait pas
avoir d’impact :

- Age donneur : en moyenne 59 ans lors des succes et 64.5 ans pour les échecs

- Agereceveur : en moyenne 69.7 ans lors des succeés et 68.8 ans pour les échecs
La durée de conservation du greffon était plus longue de 2.6 jours lors des succes de greffe
(22.3 jours pour les succes, 19.7 jours pour les échecs). La DCE était plus forte dans le groupe
succes (2634.6 cellules) que dans le groupe échec (2557.7 cellules), et la perte cellulaire
endothéliale constatée en pré-opératoire était plus faible dans le groupe succes (-30.7 cellules)

que dans le groupe échec (-61.5 cellules).

2.  Descriptif qualitatif (Erreur ! Source du renvoi introuvable.)
On retrouvait une proportion d’échecs plus importante en 2016 (20.7% des succes et 38.5% des
échecs en 2016). Concernant le type de don, on retrouvait une tendance positive dans le groupe

PMO et une tendance négative dans le groupe Maastricht.
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La dystrophie de Fuchs représentait 64.1% des succes et seulement 38.5% des échecs, alors que
la regreffe pour dystrophie de Fuchs représentait 3.3% des succes contre 15.4% des échecs. Les
décompensations du pseudophake étaient recensées dans 32.6% des succes et 46.2% des échecs.
La réalisation d’une chirurgie combinée ne montrait pas de différence de proportion dans les
groupes succes et échec. La réalisation d’un rebubbling concernait 32.6% des succes mais
38.5% des échecs, alors que le repositionnement du greffon concernait 6.5% des succes mais
aucun échec de greffe. L hypertonie oculaire était retrouvée chez 26 patients mais un seul a
présenté un échec de greffe (7.7%).

L’antécédent de greffe était retrouvé dans 15.4% des échecs contre seulement 2.2% des succes.

Deux défaillances primaires du greffon ont été recensées et ont conduit a I’échec de la grefte.

3.  Risques relatifs (Erreur ! Source du renvoi introuvable.)
Les taux d’échec étaient plus importants en 2016 par rapport a 2017 (RR = 0.8444 (0.6751-
1.0563) p = 0.1255) et 2018 (RR = 0.9021 (0.7165-1.1358) p= 0.4870). Les prélévements de
cornée sur cceur arrété Maastricht 2 et 3 étaient ceux avec le plus grand nombre d’échecs.
L’¢étiologie avec le plus de réussite de greffes était la dystrophie de Fuchs (RR = 1.5365 (0.7485-
3.1541) p = 0.0768 par rapport a la regreffe pour dystrophie de Fuchs), suivie par les
décompensations du pseudophake, alors que la regreffe pour dystrophie de Fuchs était associ¢e
au risque le plus ¢€levé d’échecs.
La réalisation d’une chirurgie combinée ne semblait avoir aucun impact sur le succés ou 1’échec
de la greffe (0.9943 (0.8416-1.1748) p = 1.0000). Le rebubbling avait une 1égere tendance au
succes (RR = 1.0333 (0.8812-1.2118) p = 0.7561) et le repositionnement du greffon était
retrouvé uniquement dans des greffes a succes.
L’hypertonie oculaire était un facteur d’échec (RR = 0.8820 (0.7816-0.9954) p= 0.1781). Une
regreffe précoce (moins de 12 mois) était le plus grand facteur de risque d’échec avec un risque
relatif de 4.80 a 4 mois (p = 0.0001) et 4.60 a 12 mois (p = 0.0005). Un antécédent de greffe
¢tait également un facteur de risque d’échec (RR = 1.7822 (0.6673-4.7597) p = 0.0740).
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IV. Discussion

A. Résultats

Dans notre échantillon, aucune valeur n’a permis d’émettre de manicre statistiquement
significative des caractéristiques de la cornée du donneur ou du receveur imputables a un échec
ou a une réussite d’'UT-DSAEK prédécoupées en banque multi-tissus. Cependant, les

antécédents généraux des donneurs n’ont pas pu étre obtenus.

1. Ages des donneurs et receveurs

L’age du donneur semblait avoir plus d’impact que celui du receveur pour la réussite d’une
greffe :

- Age donneur : en moyenne 59 ans lors des succes et 64.5 ans pour les échecs

- Agereceveur : en moyenne 69.7 ans lors des succes et 68.8 pour les échecs
La justification de ce résultat est que les donneurs d’age plus jeune possédent en moyenne une
DCE plus importante que les patients plus agés, qui par ailleurs ont parfois subi des
interventions ophtalmologiques notamment une chirurgie de la cataracte, responsable d’une
perte endothéliale. Une étude rapportait une diminution de la DCE de 4.6% a 1 mois et 6.4% a
3 mois apres chirurgie de la cataracte (41).
Pour les greffes transfixiante, le jeune age du receveur est corrélé a un taux de rejet et d’échec
plus important (10,11), contrairement a ce que nous retrouvons dans nos résultat. Cela peut étre
expliqué par le fait que les patients €ligibles a une greffe endothéliale ont un age plus avancé
que les greffes transfixiantes, et que les pathologies causales sont également différentes

(majoritairement kératocone et opacités cornéennes).

2. Durée de conservation du greffon
La durée de conservation du greffon était plus longue de 2.6 jours lors des succes de greffe avec
une moyenne de 22.3 jours pour les succes, et de 19.7 jours pour les échecs. Il est difficile de
comparer ces résultats a la littérature étrangeére car la méthode de conservation est différente
selon les pays. En effet, en France les greffons sont conservés en organoculture, alors que dans
certains pays étrangers notamment les Etats-Unis, il s’agit d’'une méthode de conservation a
froid. A I’inverse de nos résultats, une étude retrouvait un risque plus important de défaillance

primaire du greffon en cas de longue durée de conservation en banque de tissus (27).
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3. Densité cellulaire endothéliale (DCE)

La DCE pré-opératoire était plus forte dans le groupe succes (2634.6 cellules) que dans le
groupe ¢échec (2557.7 cellules), et la perte cellulaire endothéliale constatée en pré-opératoire
¢tait plus faible dans le groupe succes (-30.7 cellules) que dans le groupe échec (-61.5 cellules).
Ces résultats s’aveérent logique étant donné que I’on apporte un stock de cellules endothéliales
viables plus important, ce qui, par ailleurs, est concordant avec la littérature (26,42), et justifie
les criteres stricts de qualification des cornées.

Par ailleurs, une étude concernant 39 greffons ne rapportait pas de différence de la DCE avant
et aprés conservation (43). Cependant, la notion de perte cellulaire endothéliale précoce n’a pas

¢été retrouvée dans la littérature.

4.  Année de greffe

Le taux de succes était moindre en 2016, année d’autorisation du procédé technique pour la
préparation de greffons prédécoupés, par rapport a 2017 et 2018, que 1’on pouvait expliquer par
I’apprentissage et I’expérience des techniciens de laboratoire ainsi que de celle des chirurgiens
greffeurs. De plus, en 2019, le protocole de préparation des greffons a été amélioré, notamment
dans la gestion de la pression de la chambre antérieure artificielle qui conditionne, en partie,
I’épaisseur finale du greffon.

D’autres ¢tudes retrouvent un phénomeéne d’apprentissage avec un taux de succes sur les
greffons préparés par des techniciens qui augmentait au cours du temps : 95% de succés dans

le premier quart et 99.5% dans le dernier (37).

5. Type de don

Le don suite a un PMO retrouvait une tendance au succes de la greffe de cornée. Cela pourrait
étre expliqué par I’absence de conservation du corps suite au déces, et donc de tissu prélevé
vivant, alors que le prélevement était réalisé dans les 24 heures suivant le déces en cas de
prélévement sur cceur arrété ou donneur décédé. Aucune donnée de la littérature n’a étudié ce
critere -1a.

Quelques ¢tudes ont cependant étudié I’impact que pourrait engendrer la cause du déces
(accident de la route, maladie cardiovasculaire, autres), sans mise en évidence de facteurs

influengant le résultat final (42,44).
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6.  Etiologie de la greffe
On retrouvait plus de succés en cas de dystrophie de Fuchs, suivi par les décompensations du
pseudophake, et enfin les regreffes pour dystrophie de Fuchs :
- Dystrophie de Fuchs : atteinte prédominant au centre, qui correspond a la zone de
descemétorhexis, permettant le retrait des zones pathologiques
- Décompensation post-chirurgicale : atteinte endothéliale diffuse par souffrance per-
opératoire de I’ensemble de la cornée
- Regreffe pour dystrophie de Fuchs : la regreffe est un facteur de risque connu d’échec
de greffe (7,44)
Une seconde étude retrouvait la méme séquence étiologique mais avec une significativité
insuffisante également (p = 0.302) (44). Une troisiéme étude de 1330 yeux retrouvait un taux
de succes a 3 ans de 94.3% dans les dystrophies de Fuchs et de 83.7% pour les décompensations

du pseudophake (p = 0.03) (42).

7. Chirurgie simple ou chirurgie combinée
La réalisation d’une chirurgie combinée ne montrait pas de différence de proportion dans le
groupe succes et échec.
D’autres études ont obtenu des résultats similaires aux noétres, que ce soit lors des chirurgies de
cataracte combinée a la DSAEK (25,45) avec des résultats a 1 an identiques lors des chirurgies
combinées ou lors d’une greffe endothéliale réalisée quelques mois apres celle de la cataracte.
Les mémes résultats étaient retrouvés lors des explantations d’implant associées a une

phakoémulsification avec implantation capsulaire postérieure et DSAEK (46).

8.  Décollement du greffon

Le décollement post-opératoire du greffon est une complication fréquente. Dans notre étude,
33.3% des greffons ont bénéficié¢ d’un rebubbling et 5.7% d’un repositionnement du greffon.
Le rebubbling ne semblait avoir aucun impact sur le résultat final de la greffe. Par ailleurs,
aucun échec de greffe n’a été constaté chez les greffons ayant nécessité un repositionnement au
bloc opératoire.

Dans une étude de 394 DSAEK dont 26 décollements du greffon (47), le stockage des cornées
en banque dans un milieu frais (12.7% de décollement) par rapport a I’organoculture (2.5%) (p
< 0.001) en était le principal facteur de risque. Malgré la bonne réapplication du greffon apres
rebubbling chez 25 yeux, un total de 6 échecs conduisait a la réalisation d’une nouvelle DSAEK

dans les 13 mois suivant la greffe initiale (soit 23.1% vs 14.3% dans notre étude). Une autre
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étude rapportait 35% de défaillance primaire du greffon apres un rebubbling malgré une bonne
réapplication du greffon (48). La réduction de la proportion de décollement du greffon pourrait
étre améliorée par I’utilisation d’un OCT per-opératoire afin de détecter la présence de fluide
en avant de I’'UT-DSAEK qui inciterait le chirurgien a laisser en chambre antérieure une bulle
d’air plus conséquente en fin de procédure, ce qui réduirait le risque de décollement du greffon
(49). Par ailleurs, le risque de décollement du greffon augmente avec la finesse du greffon, et

est encore plus important en cas de DMEK (50).

0. Hypertonie oculaire

L’hypertonie oculaire était retrouvée chez 26 patients mais un seul a présenté un échec de greffe
(7.7%). L’analyse en comparaisons multiples a cependant pu mettre en évidence que
I’hypertonie oculaire était un facteur d’échec (RR =0.8820 (0.7816-0.9954) p=0.1781).

Une méta-analyse de 76 articles a recherché les facteurs de risques de développement d’une
hypertonie oculaire aprés une kératoplastie (51). Un glaucome ou une hypertonie pré-existante
sur I’ceil opéré, un retrait ou changement d’implant dans le méme temps que la kératoplastie
¢taient fortement corrélés au développement d’une hypertonie oculaire. D’autres facteurs tels
qu’une aphakie ou pseudophakie, un glaucome de 1’ceil adelphe, une greffe pour kératopathie
bulleuse, une origine afro-américaine, un traitement pré-opératoire par ciclosporine, un
traitement post-opératoire par acétate de prednisolone 1% (non commercialisé en France) et la
réalisation d’une chirurgie combinée semblaient majorer ce risque.

Le glaucome étant un facteur de risque avéré d’échec de greffe (10,11), il est donc nécessaire
de dépister et de prendre en charge une hypertonie, par un traitement médical ou chirurgical si
nécessaire, avant d’envisager une greffe de cornée qui serait donc a fort risque d’échec en cas

de méconnaissance de celui-ci.

10. Défaillance primaire du greffon
I s’agit d’une complication rare, 2 cas sur 105 dans notre étude, mais responsable de 16.7%
des échecs a un an. En 2011, Ang (26) analysait 6 défaillances primaires du greffon chez 124
yeux, avec un risque majoré en cas de diamétre donneur inférieur a 8§ mm (OR = 39.94, p =
0.0017) et une technique d’insertion directe chez 5 contre un seul en insertion par injecteur (OR
= 34.03, p = 0.013). Ceci pourrait étre expliqué par 1’apport en cellules endothéliales plus
important et le traumatisme chirurgical moindre lors d’une implantation a I’aide d’un injecteur.

Il n’y avait pas de différence significative pour la durée entre le prélévement et la greffe, la
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DCE et I’age du donneur. Dans notre étude, le diamétre cornéen greffé n’a pas ¢été étudié car

I’ensemble des greffons présentait un diametre de 7.50 ou 7.75 mm.

11.  Echecs de greffe a long terme
Madi (52) rapporte les résultats du suivi a 5 ans de 105 yeux ayant bénéfici¢ d’UT-DSAEK. Il
rapporte une acuité¢ visuelle > 20/40 chez 96.6% et de 20/20 chez 53.4% des yeux. La
probabilité de rejet de greffe était de 3.4%, 4.3%, 5% et 6.9% a 1, 2, 3 et 5 ans respectivement.
Une étude multicentrique de 1223 yeux ayant bénéficié d’une DSAEK pour dystrophie de
Fuchs (94%) ou décompensation du pseudophake (6%) a comparé la DCE pré-opératoire et la
DCE a 6 mois pour savoir lequel était prédictif d’un échec de greffe (53). Une incidence
cumulée de 1.3% de rejets de greffe a été recensée. La DCE pré-opératoire était similaire dans
le groupe échec (2523 ; 2367 — 3161 cellules/mm?) et dans le groupe succes (2727 ; 2508-2973
cellules/mm?) (p = 0.34), ce qui n’était pas le cas de la DCE a 6 mois. En effet, un échec était
retrouvé chez 6.5% des 97 greffes avec une DCE < 1200 cellules/mm?, 0.3% des 310 greffes
avec une DCE comprise entre 1200 et 2000 cellules/mm?, et 0.6% des 589 greffes avec une
DCE > 2000 celluless/mm?. La DCE a 6 mois serait donc plus prédictible que la DCE pré-

opératoire quant a la survenue d’un échec de greffe a 5 ans.

12. Facteurs prédictifs d’échec ou de réussite

Terry (42) a recherché les facteurs prédictifs de réussite d’'une DSAEK a 3 ans pour dystrophie
de Fuchs ou décompensation du pseudophake. Il y avait plus d’échecs en cas de donneur
diabétique (RR = 3.56 [1.62 — 7.85] p = 0.002), de complications peropératoires (RR = 4.21
[1.42 — 12.47] p < 0.001), de décompensation du pseudophake (RR = 2.15 [0.84 — 5.53] p =
0.03) et d’antécédent de chirurgie du glaucome (RR =2.50 [0.74 — 8.45] p = 0.05). Il semblait
y avoir plus de succes en cas de donneur jeune (RR =1.17[0.89 — 1.53] p=0.15 par décennies),
de DCE donneur importante (RR = 1.10 [0.74 — 1.63] p = 0.53 par 500 cellules), et de grand
diameétre de greffe (RR = 1.22 [0.39 — 3.76] p = 0.60 par millimétre).

B. Greffons préparés en banque de cornée

En 2020, Kanavi (44) recherche les facteurs de risques d’échec des DSAEK préparées en
banque de cornée en comparant 131 échecs de greffe a un groupe témoin de 126 succes. Il

rapporte un risque majoré d’échecs en cas de greffons préparés sans collerette cornéo-sclérale
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(OR =2.17; p=0.026), ce que I’on peut expliquer par la perte cellulaire engendrée lors de la
manipulation de I’endothélium et son contact avec la chambre antérieure artificielle utilisée lors
de la découpe du greffon. La présence d’une hyperhémie conjonctivale chez le donneur était
également associée a un risque d’échec plus important (OR = 1.62 ; p =0.042). Il n’y avait pas
de différence pour le sexe ou I’age du donneur, la durée de conservation avant la greffe, la
densité cellulaire endothéliale. Parmi les causes de greffes étudiées (dystrophie de Fuchs,
décompensation du pseudophake, échec de kératoplastie transfixiante), aucune n’était associée
a un risque majoré d’échec.

Une autre ¢tude a également étudi¢ 1’'impact d’un transport d’une UT-DSAEK de grand
diameétre (9.5 mm) pré-chargée, puis transportée dans un autre centre ophtalmologique afin d’y
étre greffée dans un délai inférieur a 4 jours. Une perte moyenne de 1.7% de la DCE était
rapportée a propos de 39 yeux suite a I’acheminement du greffon (43). La conclusion de cette
étude pourrait inciter au développement et au conditionnement de greffons prédécoupés dans
une banque de cornées constitués de techniciens expérimentés, afin d’étre livrée dans des villes

alentours ne disposant pas de banque de cornées ou de techniciens formés a la technique.

C. Comparaisons des différentes techniques de greffe
endothéliale

1. UT-DSAEK vs DMEK
La plupart des études sont en faveur de la DMEK par rapport aux DSAEK. Cependant, peu de
données dans la littérature existent concernant la comparaison DMEK et UT-DSAEK.
Une étude italienne a étudié chez 18 patients qui ont bénéficié d’'une DMEK d’un c6té et une
UT-DSAEK de I’autre (55). Un an apres la chirurgie, il n’existait pas de différence significative
en terme de meilleure acuité visuelle, bien que les aberrations optiques de haut degré, de coma
et d’astigmatisme postérieur €taient significativement plus faibles sur les yeux ayant bénéficié
d’une DMEK. La sensibilité aux contrastes était meilleure aprés DMEK, et la DCE était
supérieure aprés UT-DSAEK (p =0.10). Les patients étaient satisfaits des deux procédures mais
rapportaient un meilleur confort et une récupération plus rapide aprés DMEK.
Une autre étude prospective, randomisée, de 216 yeux atteints de dystrophie de Fuchs ou de
décompensation du pseudophake retrouvait des résultats similaires a 12 mois : une acuité
visuelle meilleure dans le groupe DMEK avec +1.4 lignes (95% CI, 2.2-0.7 lignes ; p < 0.001),
mais une DCE moyenne de 1855 cellules/mm? en DMEK et de 2070 cellules/mm? en UT-
DSAEK (P =0.051) (56).
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Une autre étude comparait les résultats de greffons préchargés de DMEK et de UT-DSAEK
(57). Bien que le taux de rebubbling était significativement plus important dans le groupe
DMEK (44%) par rapport au groupe UT-DSAEK (12.9%), p<0.01, 1’acuité visuelle & un an
était meilleure dans le groupe DMEK : 76% présentaient une acuité supérieure a 20/30 alors
que 34.4% (p = 0.01) du groupe UT-DSAEK atteignait ce niveau d’acuité.

Une autre étude n’a cependant pas retrouvé de différences en termes d’acuité visuelle finale et
d’aberrations optiques entre les groupes DMEK et UT-DSAEK (58).

Cependant, I’avantage de la UT-DSAEK par rapport a la DMEK, tout comme la DSAEK, est
qu’il s’agit d’une procédure qui peut étre réalisée sur tous les yeux, méme ceux avec une

visualisation médiocre. (59)

2. UT-DSAEK vs DSAEK
Une ¢étude multicentrique néerlandaise a comparé les résultats réfractifs, de DCE et de
complications entre DSAEK et UT-DSAEK (60). La récupération visuelle était
significativement plus rapide et meilleure a 12 mois dans le groupe UT-DSAEK (0.13 logMAR
[95% 1IC 0.09-0.17], 0.20 logMAR [95% IC 0.15-0.25], P = 0.03). La diminution de la DCE
(40% a 3 mois ; p<0.001), et le décollement du greffon (5 yeux dans chacun des deux groupes
[RR 1.0 {95% IC 0.34-3.33}; p = 0.9]) étaient comparables entre UT-DSAEK et DSAEK.

Plusieurs autres études confirment ces résultats (7,61,62).

D. Approches futures des traitements endothéliaux

1. Contexte
Les kératoplasties endothéliales ont prouvé leurs bénéfices en termes de rapidité de récupération
visuelle et de complications graves limitées. Cependant, la réalisation des greffes est limitée
par le nombre de donneurs, largement insuffisants a ce jour. En 2016, sur 70 cornées nécessitant
d’étre greffées, une seule bénéficiait d’une kératoplastie, et prés de 53% de la population
mondiale n’avait pas acces a la greffe (40). De nouvelles approches sont donc nécessaires afin
de contrecarrer cette pénurie mondiale, certaines médicales, d’autres chirurgicales, et parfois
pouvant étre combinées les unes aux autres. Par ailleurs, la thérapie cellulaire, en pleine
expansion dans de nombreux domaines de la médecine, aura certainement des implications dans

les décennies a venir.
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2. Approches médicales
L’utilisation en ophtalmologie des inhibiteurs des Rho-associated kinases (ROCK) a déja
montré son efficacit¢ dans la prise en charge du glaucome (63). Désormais, des études
s’intéressent a leurs roles dans la régénération cellulaire endothéliale et quelques cas
d’amélioration de 1’cedéme cornéen dans des traumatismes endothéliaux ou dans la dystrophie
de Fuchs ont été rapportés apres instillation de collyre constitué¢ d’inhibiteurs des ROCK (64—
66).

3. Approches chirurgicales

La DWEK (Descemetorrhexis without endothelial keratoplasty) ou DSO (Descemet’s stripping
only) consiste en la réalisation d’un descemétorhexis central, dans I’hypothése ou cela
permettrait d’éliminer les gouttes de la dystrophie de Fuchs prédominant au centre, et que les
cellules en meilleur état situées plus en périphérie puissent migrer dans la zone retirée. Le
patient présente donc un cedéme cornéen important en post-opératoire, mais, en 1’absence de
greffon, permet d’éviter les complications a type de décollement du greffon et de rejet (67,68).
Cette technique n’est pas recommandée dans les pays a faible pénurie de greffons et une
sélection stricte des patients est nécessaire au préalable, qui reste a définir.

Pour poursuivre dans la quéte d’un greffon toujours plus fin, alors que ’'UT-DSAEK présente
une €paisseur inférieur a 100um, la NT-DSAEK (Nanothin-DSAEK) avec une épaisseur encore
plus fine inférieure a S0um a été proposée, mais avec un taux d’échec de découpe plus important

de 4.8% (69).

4. Thérapies cellulaires

Deux concepts font actuellement 1’objet de recherche dans le domaine de I’endothélium
cornéen. Le premier consiste en 1’injection intra-camérulaire de cellules souches, nécessitant
une membrane de Descemet saine afin d’y permettre 1’adhésion des cellules injectées (70). Le
patient doit ensuite se positionner plusieurs heures face vers le sol, afin que les cellules souches
sédimentent sur la membrane de Descemet. Leur adhésion pourrait ensuite étre facilitée par
certains matériaux tels que des nanoparticules (71).

Le second concept est I’expansion d’un tissu endothélio-descemétique de bonne qualité qui est
mis en culture (70). L’endothélium du donneur en est extrait, puis mis en culture afin d’obtenir
une surface démultipliée par rapport au prélévement initial. Cette technique présente un
avantage majeur : la possibilit¢ de pouvoir greffer plusieurs patients a partir d’un unique

donneur présentant un tissu de bonne qualité.
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V. Conclusion

Cette ¢tude avait pour but de rechercher des facteurs prédictifs d’échec ou de réussite des
greffes endothéliales prédécoupées en UT-DSAEK. Un total de 105 greffons avec 12 mois de

suivi a pu étre inclus : 93 succes et 12 échecs.

Bien que non significatif, la regreffe précoce dans les 12 mois était le principal facteur d’échec
de greffe. La dystrophie de Fuchs était la pathologie avec le taux de succes le plus important.
Une densité cellulaire endothéliale suffisante est nécessaire afin d’en assurer le succes,
indépendamment de I’4ge du donneur. La réalisation d’une chirurgie combinée et les
manceuvres de repositionnement post-opératoires du greffon n’avaient pas d’influence sur le
résultat final de la greffe. Bien que rare, la défaillance primaire du greffon doit conduire a la
réalisation d’une nouvelle greffe dans les mois suivant son diagnostic.

Cependant, I’interprétation des résultats est limitée par la faible incidence des échecs de greffes

permise grace aux criteres de qualification stricts des greffons.

I1 est également intéressant de noter que 15.1% des patients ont développé une hypertonie
oculaire dans les suites de la greffe. Ceci doit nous inciter a une vigilance accrue chez les
patients présentant une hypertonie oculaire ou un glaucome préexistant, nécessitant une greffe
de cornée, y compris endothéliale, et ainsi nous amener a une concertation préalable, dans

certains cas, pour envisager en amont une chirurgie filtrante.

Par ailleurs, il serait difficile de réaliser une étude multicentrique pour plusieurs raisons :
- Certaines équipes privilégient largement la DMEK par rapport a ’'UT-DSAEK
- Peu de banques de cornée prédécoupent les greffons endothéliaux en UT-DSAEK
- Les critéres de sélection ne sont pas strictement identiques entre les différentes banques

- Laméthode de conservation des greffons peut étre différente (pays étrangers).
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VII. Annexes

A. Liste des abréviations

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
BMT : Banque Multi-Tissus

DCE : Densité Cellulaire Endothéliale

DLEK : Deep Lamellar Endothelial Keratoplasty

DMEK : Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty

DSAEK : Descemet's Automated Stripping Endothelial Keratoplasty

DSEK : Descemet's Stripping Endothelial Keratoplasty

HTO : Hypertonie Oculaire

LASIK : Laser-Assisted In Situ Keratomileusis

OCT : Optical Coherence Tomography

NT-DSAEK : Nanothin- Descemet's Automated Stripping Endothelial Keratoplasty
PMO : Prélevement Multi-Organes

ROCK : Rho-associated kinases

UT-DSAEK : Ultrathin-Descemet's Automated Stripping Endothelial Keratoplasty



B. Annexe 1 : Procédure de qualification et de validation du

greffon cornéen
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C. Annexe 2 : Découpe de Greffons Cornéens pour Greffes

Endothéliales
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NOM : BODENES PRENOM : Florian

Titre de Theése : Facteurs prédictifs d'échec ou de réussite des greffes de cornée
endothéliales UT-DSAEK prédécoupées en banque multi-tissus

RESUME

Introduction : Les principaux facteurs de risque d’échec des greffes transfixiantes de cornée
sont bien connus dans la littérature. Cependant, peu d’¢tudes se sont intéressées aux
caractéristiques du donneur ainsi que des données plus précises sur les greffes endothéliales.
Matériels et Méthodes : 11 s’agit d’une étude rétrospective monocentrique au CHU de Nantes,
qui avait pour but de rechercher des facteurs prédictifs d’échec ou de réussite de greffe a 1 an
dans le cadre d’UT-DSAEK préparés en banque multi-tissus entre mai 2016 et octobre 2018.
Le critére de jugement principal était le succes ou 1I’échec a 12 mois de la greffe.

Résultats : Parmi les 105 greffons inclus, on retrouvait 93 succes et 12 échecs a 12 mois. Le
taux d’échec était plus important en 2016 par rapport a 2017 et 2018. Les caractéristiques
associées avec un taux d’échec le plus important étaient : prélevements de cornée sur cceur
arrété Maastricht 2 et 3, donneur agé, durée plus courte entre le prélévement et la réalisation de
la greffe, faible densité cellulaire endothéliale, perte cellulaire endothéliale pré-greffe
importante, regreffe endothéliale pour dystrophie de Fuchs, hypertonie oculaire, antécédent de
greffe de cornée.

Conclusion : Bien que non significatif, la regreffe précoce dans les 12 mois était le principal
facteur d’échec de greffe. Cependant, la faible incidence des échecs de greffe en limite

I’interprétation.

MOTS-CLES
UT-DSAEK ; Banque multi-tissus ; Kératoplastie endothéliale ; Echec de greffe
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