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i Preface
|

A Faune du centenaire de la premicre allogreffe de cornée chez homime par B, Zirm be 3 décembre 1905, 'ouvrage
| du Pr Vincent Borderie ef de ses collaborateurs comble un long - bien trop long - silence. En effet, depuis la paro-

tion, le 23 mai [%45, du rapport & la Société frangaise d'ophtalmologie sur « les greffes de cormées « des

I'rs L. l"aufique, G.-I*. Sourdille et G. Offret, la littérature ophtalmologique frangaise n'avail présenté de livee de

synthese sur ce sujet. 1 est vrai que cette activité marginale de notre discipline pouvait lgitimement laisser La
| place 4 des publications sur des thimes plus préoccupants. 1l est également vrai que, si un domaine a bénéficié
des progres des bickechnologies, de la recherche fondamentale et subi des bouleversements organisationnels,
legislatifs ot dthigques majpurs, est bien celu du monde de la ransplantation d organes, de tissus et de cellules.
| Il importait donc de saisir le moment opportun pour envisager la synthése de ce qui dépasse actuellement les
| griffes de cormdes pour 8"Glendre aux thérapies tissulaires of cellulsires en pathologie de surface oculaire

T.'l"'l.nrg.'lm.'h, de tissus ou de cellules, 1a HI'I."'F[E" hurmaime est histoire de p-.'l.-::»:ilm Il faut en eoffet ctre pm:-g.'i.-l;l-nm'- o
accepler de prendre en charge des situations cliniques en absence dalternative thérapeutique, de dépendre d'un
miatériel rare, fragile et limité, de se confronter aux mystéres immunologigues du sob et du nom sob e, enfin, de se

donndes scientifiques complexes, varides et évolutives. Il fallait donc allier des compétences chirurgicales certai-
nes a des connaissances scientifiques solides pour présenter la synthise des données actuelles sur les greffes tis-
sulaires et cellulaines en pathologie de surface oculaire. Vincent Borderie pouvait v prétendre. 1 v est parvenu.
Mol dowste que oot ouvrage fera réfdrence fant les autewrs ont apporté de soin 3 sa rédaction dense, minutieuse et
complete, a son icomographie de qualité didactique of 4 sa bibliographie exhaustive, Cette reconnaissance, justi-
fide, recouvre be fruit de nombreuses anndes de travail qui démontrent, si besoin &ait, s complesité et Faspect
novateur du sujet. Tellement novateur que la thérapie génique est aux portes de Pubilisation clinigue bumaime of
devra faire Fobjet d'un ouvrage complémentaire. Gageons que nos auteurs v pensent déja.

Pr Bernard Delbose
CHU Jean-Minjoz, Besangon

|
conforter au labyrinthe des régles législatives.
La grefte de comée n'est pas qu'une simple affaire de techniques chirurgicales, mais nécessite I'intégration de
Vi Copyrighted material
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Avant-propos

La greffe de comeée ext une aventure humaine qui 2 débuté 3 l'aube du XX siécle et qui a permis a de trés
nofrbreus patients de retrouver la vue. Plus de 50 000 greffes sont réalisées chague annde dans le monde avec
| un taux de succés éleve, expliqué en grande partie par le privilege immunologique dont béndficie la cornee.
Clest un domaine dans lequel des Francais se sont illustrés et I'une des rares expressions frangaises médicales que
connaissent pos collegies américains est la = maladie du greffon «, terme par lequel le Pr Paufique a décrit le rejet
d'allogrefte de cornge il v a 50 ans. La greffe est également un domaine d'innovation médicale, la thérapie ccl-
lulaire représentant un des grands espoirs dans le traitement de certaines pathologies oculaires actuellement
incuratles.

Au cours des 20 dernidres anngdes, bes travaux des fondateurs de " Association eurcopéenne des bamjues d'veux
{EEBA]. les Prs Ehlers ¢t Armitage, les Drs Pels et Tullo, puis ceux de Iégquipse du CHU de Besangon, les Prs Delboas
et H.ﬂn“!]ip, ol |..'|:|';_.;1.-:‘.|'||._-n+ comtribud 3 conduire la gn:‘-l!’q,- de cormide au niveau d'efficacité et de sécuribd o ¢lle se
situe actuellement.

Ce livre est dédié au Pr Henry Saraux, professeur d’ophtalmologie & la faculté de médecine Saint-Antoine, et 4 L
meémoire du Dr Louis Guillaumat, ophtalmologiste du centre hospitalier national d'ophtalmologie des Quinze-
Wingrka.
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Les greffes en ophtalmologie
1. Legislation

1.1. Legislation francaise
et agences de régulation

Le Code de la santé publique reprend les textes qun
régissent lactivité de prélévement, de conservation et
de grefte des tissus humains (Livee 2 ¢ Don o sfilistioe
des Aéments ef produits du corps fimain}, Pour obtenir la
réglementation de maniére exhaustive sur un
domaine d'activité, il faut soit consulter une version
actualisée du code de la santé publique, soit consulter
les textes (lois, décrets, arrétés, circulaires d'applica-
tiom ) relatifs & cette activité. Rapporter lensemble des
bexbes qui régissent le prélévement, Ta conservation et
la greffe des tisses humains demanderant un ouvrage
complet ; aussi, seuls les principes ¢t les références des
textes sont présentés dans ce chapitre,

La législation francaise concernant les préléve-
ments de comée, la conservation et la cession des
greffons coméens est trés pricise et rigoureuse. Elle
impose aux différents acteurs de la greffe des régles
parfois contraignantes auxquelles ils ne peuvent se
di'ar-:'-gv-r qiNLIS ]:rt-iru- di sanelions p{-r’l..]li,-.,. [Damax AT
ces de régulation sont chargdées d'organiser el de
contriler cette activité de greffe. 11 s'agit de I"Etablis-
sement frangais des greffes et de "Agence frangaise
de sécurité sanitaire des produits de santé. Ces deux
AgEnces ainsi que bes services déconcentrés de I'Etat
pealisent des inspections. Les agences délivrent les
autorisitions d'activité au vu de dossiers d autorisa-
o et du résultat des inspections réalisées. Elles ont
le pouvodr d'interdine une achivité qui dépend de leur
domaine de compétence.

Les principes de la législation frangaise concer-
nant les prélévements de cornée sont ceux de respect
de ta volentd du donnewr, de gratwité due don et
d"anonymat entre donneur ef recevelr. La bod Bioéthi-
que du 29 juillet 1994 stipule que le prélévement sur
un personne décédés ne peut étre effectué que lors-
gue la personne concemiée n'a pas fait connaitre de
somn vivant son refus d'un tel prélévement. Si le méde-
<in n'a pas directement connaissance de la volonté du
défunt, il doit s'efforcer de recueillir le emoignage de
la famille. Le respect du corps humain est affirmeé au
chapitre 2 du titre 15 du lvre 197 du Code eivil, Le
prélevement sur personne décédés ne peul &tre réa-
li= qu'apres signature du constat de la mort, vérifica-
ton de absence d'inscription du donneur sur le
Registre national des refus gérd par I'Frablissement
frangais des greffes et recueil du EEmolgnage de la
famille si le médecin n'a pas connaissance directe de
la volonté du défunt (articke 1. 1232 du Code la santé
publique, décret n® 96-1041 du 27127199, décret

n 9504 du 30/05/1997), Le prélivement ne peut
cbre pialiss i Lia dams un ctablissement h.nhpll..'l]lur _|.'|-rl:-
leveur autorisé (article L. 1233 du Code la santé publi-
que), Cos établissements doivent disposer d'une salle
de prélevement, d"un local pour accueillir les familles
et "une coordination hospitaliere des pridéevements,
Le prélévement est réaliséd la morgue dans une piece
réserviée 3 oot effet, par excision in situ, dans le cas
d'un prélévement sur cadavee (arndbd du 24 man 1994}
ou bien au blog opératoire, par excision in situ ou par
énucléation, dans le cas des prélévements & comur bat-
tant {mort cérdbralel. L'anonymat entre donneur et
receveur doit étre respectd, le principe de grafuité dis
demn doit éfne garanti of une vigilanoe doit 8tre exercée
farticle L. 1211 du Code la santé publique). La prise en
charge des frais de prélivement est régie par le décret
" 2000-408 gy 11/05/2000, Les régles de bonnes
pratiques relatives aux prélévements des tissus a des
fins thirrapeutiques ont été publides dans 1"arrété du
1AM A1997. La conrdination hespitaliére du préléves
ment doit étre effechude par une infirmiére ou un
cadre infirmier. Un médecin coordinateur est charge
d'organiser ["activité de prélévemnent. Le prélévement
est réalisé par un médecin préleveur. Le condi-
tionnement et e transport du prélévement répondent
a des riegles précises. Le prélevement peut se faire
pendant les 48 heures qui suivent le déces du don-
mewr 8 Je corps a4 éé conservé en hypothermie. La
recherche des contre-indications médicales a 1a greffe
est sous |4 responsabilité du meédecin préleveur.
Celui-ci dobt effectuer be ]:rn"'ll;ﬂ'ﬂlll.-nl: di=s comidiess on
des globes oculaires, le prélevement sanguin néces-
saire a la réalisation des sérologies et la restitution
teégruementaine. 11 doit remplir une fiche opérationnelle
da pt'é]é'..‘m:‘l.ﬂﬂl et rf-d-igut LT |:_'-|1m|.'ll:-|,-n|,-r||.l|.| opéEratoire
du prélevement. Le double de la fiche opérationnelle
de prélévement est adressé a I'Frablissement francais
des greffes, qui recense ainsi Vensemble des prélive-
mients de corndées réalisés sur e territoire francais.
Touwtes les corndes grefftes en France doivent
avoir été validdes par une bangue de tssus autorisée
par I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des pro-
duits de santé (article L. 1243 du Code de la snté
publique). Ces banques somt soumises 3 wne
réglementation tris exigeante. Elles doivent disposer
d'un pq.-r.-'.c:-nnel -L]u:lEiFu'- aviffisant ot de locaux classés,
é-.]uj]:léﬁd'un matdériel I.'Ill,'!'l'l'lll.'ft.ll'lt de I'l_‘h]_'ll,‘fl‘-l_'r liss pwivr=
mes di séourité sanitaire. Les cormdes sont conservies
dans des systémies clos (flacons contenant le milieu de
conservation), L'ouverture de ces systémes ¢los ne
peut s faire que dans une salle répondant aux normes
de la classe D (efficacité du filtre terminal @ 95 % ; mom-
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La greffe de cornée en France el en Europe

Législation francakse sur le prélévement, la conservation et la grefie de cornée

CHisje

Regles d'éthigue du prélevemeant,
e |a transformation, de La
conservation, de la distribation
ef de la cession des tissus

Autorisation de prélévernent de la
cormée, de la peau et de ['os cortical
a la morgue

Modalités cliniguas et réglementaires
du constal de la mort prealable
au prelévement

hodele de document a wtiliser lars
de la rédaction du constal de la mort

Conditions d"autoasation
dies établisserments prdleveurs

Modihe de demande o’ aslorisation
s Habdisserments prelineurs

REappor annuel des sgablissements

predleveurs

Bonnes pratiques de préfévement
de lissus

Fonctionnement et miterrogation
du Reqistre national des refus

Frais de prélEemant

SElection chnigue et sérologique
e danneurs

hWodalités de recherche des vines WIH
el VHT chier les doneseurs

Texte

Lol 0™ Sodf5d o 29 uillet 1999 relative au don et a Futilisation des démenty
et produits du corps hurmaim, & I"assistance médicale & la procréation et au
diagnosth prénatal

Arrété du 24 mal 1994, fixant la lste des tissus et cellules pour lesgiesls be
prélévement sur cadavre est autorisé

Décret n® 96-1041 du 2 décembre 1996, relatif au constat de La mort préalable
au préfevernent d'organes, de tissus et de cellules 3 des fins thérapeutiques ou
scientifiquees el modifiant le Code de la santé publique {dewxiéme partie ; décret
en Conseil d'Etat)

Arrélé du 2 décemnbre 1996, pris en application du décret n™ 98- 1041 du
2 décembre 1996 relatil au constat de la mor pnénlahl-: au prdléverment
d'organes, de tissus et de cellules & des ling thérapeutiques ou scieniiligues

Diécret n® 97-306 cu 1% awril 199 7, relatif aux conditions o autorisation des
établissements de santé effectuant des prélévements d'organes et de fissus 3 des
fins thérapeutiques et modifiant le code de la santé publigee (deuxitmea parie
dicrets en Consefl d'Etat)

Arrgte du 1T meril 1997 fixant bes modeles de dossier de demande d’autosisation
defectuer des préfevements d'organes et de tissus & des fins thérapeutigues

Arréte du 16 octobre 20060 fixant le modele du rapport anmweel d'activité des
établiztements de sanlé autorises 4 effeciuer des prélevernents d'organes et de
tisans a des Tns thérapeutigues

Arrete du 1% avril 1997, portant omologation des risgles de bonnes pratiques
refatives s pielvement des Gissus et au recucil des résidus opératoires issus do
corpd hurmain wlilises § des fins thérapeuligues

Décret n™ 97-F04 du 30 mal 1997, relatf au registre national autemalise des
refus de prélevement sur une personne décddée d'organes, de tissus et de
cellules et modifiant le Code de la santé publigue (deusiéme partie : décrats en
Conseil d’Etat)

Drécret n® 2000-409 du 11 mai 2000 relstif au remboursement des frais engagés
A loccasion du préleverment d'elements ou de la collecte de produits du conps
humain a des fing therapeutiques ef complétant le code de la santé pubique
[deusitme partie | décrets en Consedl d’Etag)

Deécret i 97-928 du 9 actobre 1997 refatil aux régles de seourité sanitaine
applicabies & tout prélévement d'ééments ou toute collecte de produits du corps
hurnain et b leur utilisation & des fins thérapeutiques, & Fexceplion des gamétes,
du sang et de ses composants et de beurs désveés, ainsi que des réactifs, pris en
applicaticn des articles L. 665-10 et L. 66515 du code de la santé pubbque et
modifiant ce code (dewsstme partie | décrets en Conseil dEtat)

Arrité du 24 juillet 1996, relatif 3 La matwre des examens 2 réaliser pour la
detection des margquewss biologiques de Pinfection par e virnes de
Fimmungdeficiencs humaine (VIH 1 et VIH 2} et par ke virus de lhepatite ©
avanl towte utilization thérapeutique chez Fhomme d'eléments et produits du
cafps hurmain & des fing de grefle, 5 Péxceplion des gamistes of du sang of des
produils sanguing
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Les greffes en ophtalmoiogie

bre de particules de taille 0.5 um < 3 SO0 000, i ; o -
bre de particules de taille 5 pm < 20 fl'll.-‘ml; fombare
de microorganismes = 500/m”} a l'intérieur d"un posts
de securité microbiologique répondant aux normes de
Iy classe A fefficacité du filtre terminal @ 99,997 %
nombre de particules de tille 05 pm « 3500/ m* ;
nombre de particules de taille 5 pm = 0/m* ; nombre
de microorganismes < l.f'm'}l. Les normes de la
classe [} imposent que |"acces a la zone se fasse par un
sas, qui la zone classée soit en surpression par rapport
au sas qui est lui-méme on surpression par rapport a
Fexbérieur e que la zome clssée soit alimentée en air
Filtre aver un renouvellemeent permanent e air, Des
contrales de PJ"iL’IJ]t'h el de contaminants dotvent
etre réalisés réguliérement a 'intérieur de la zone clas-
sée pour 5" assurer gue celle-ci répond bien aux critéres
de la classe . Toutes les procédures de la banque de
tissus doivent étre écrites et régulitremient mises &
jour. Les cormées ne peuvent ére délivrées pour la
greffe quiaprés qualification, laguelle comporte un
examen des informations médicales recuelllies par le
médecin préleveur, des contriles sérologiques du
donmeur, un contrile microbiologique du milieu de
conservation et un controbe de qualité du greffon. Les
cornses qui ne repondent pas a cos critéres de qualifi-
cation somt diélruites, JJ.an.]u'l.l.r'u_l :»'.{'ru-]ugu: st pasi-
Hivie pl.'HJJ" b=z wirus VTH 1 ow 2. HTLY 1 (510} 2., pour '||.~:»:
hépatites B ou C, ou pour la syphilis, loute greffe est
interdite. Les cornédes délivedes pour la greffe doivent
etre conditionnées avec un double emballage (flacons
cantenant e milieu de transport et conditionnement
externe} el un éiquetage précis. Elles doivent &re
accompagniées dune fiche suiveuse. Le transport du
greffon jusquiau lieu de la greffe répond A& une
el hemenbakion précise,

Les greffons comiens ne peuvent étre délivres
quie sur la base d"une prescription médicale nomina-
Bive, signde par le medecin greffeur, comoernant un
receveur régullerement inscrit sur la liste natiomale
des patients en attente de greffe de comiéde gérée ef
par IErablissement francais des greffes. Le médecin
greffeur doit appartenir & une dquipe de greffes
recensée par |'Etablissement frangais des greffes, 1]
doit étre affilié a la bangue de tissus i laquelle il fait
la demande de greffons, 11 doit inscrire ses patients
en atbente de greffe de comde sur la liste nationale.
Cetle inscription est actuellement réalisée par Inter-
net, via be logicel GLAC, Apres la greffe, il doit
Pl rer un l'm,-:mpl.n'n; de la fiche suiveuse du gn:f—
fon, signdde, & la banque de tissus. Cela permet de réa-
liser wume fragabilitdé compléte entre donneur et
receveur. Cette tragabilité est réalisée par la bangue
dve tissus. Le médecin greffeur doit également enre-
gistrer la sortie de liste d’attente via GLAC, La liste
dattente permwet done de connaitre les caractéristi-

ques démographiques et cliniques des patients en
attente de greffe of des pationts greffés en France au
corurs de annde.

1.2. Directive européenne

Une directive européenne relative a I'établissement
de normes de qualité et de sécuritd pour le don,
I"aktention, le contrdle, la transformation, & stoo-
kage et la distribution des tissus el cellules humains
destings a étre utilisés cher Uhomme est en couwrs
d'élaboration depuis 2001. La Commission euro-
e 4 présenté une proposition de directive en
juin 2001. Le Parlement européen a adopté son rap-
Fﬂll o M2 La E’!lll.r.'t"l.‘lu rie sl ackuellemwnt be pro-
cessus d'dlaboration et de modification des textes
propre & 'Union européenne, Lorsguiells  sera
définitivement adoptée, cette directive devra Gtre
transposée dans le droit de chacun des Etats mem-
bres de I'Union curopéenne sous forme de loi votée
par le ].'h.afh.'n'lul'll national ou de dicret, La directive
europdenne a pour but de garantir un niveaw Cevd
de qualité et de sécurité des tissus ef cellules
humains dans l'ensemble des Flats membres. Le
non-respect des dispositions énoncées par la direc-
Hve devra faire 'objet de sanctions appliquées par
les Etats membres. Ces sanctions doivent étre effec-
tives, proportionnées of dissuasives,

La directive eurcpéenne impose 'anonymat des
donneurs et ['ohtention des tissus sans but lucratif, La
dignité du donneur décédé doit étre respectde. Le prin-
cipe de solidarté enfre donneur et receveur est
affirme, L'obtention de tissus ou de cellules humiains
m'est auborisde que si toutes liess exigences relatives au
comsenierment L:I:lligul:u:in.-,m'l Vigulr dans I'Etat mem-
bre comcernd, sont aat=faltes, Les mformabons domvent
eire fourmies a la famille du donneur. Les résultats con-
firmis de I'évaluation du donmeur doivent dtre come
muniqués ef expliqués clairement & la famille du
donneur ='ils présentent un inkéeét pour leur propre
santé, Les Etats membres sont invités 3 prendre des
intHatives pour encourager e secteur public et les
bénévoles a contribuer fortement au prélévement. Les
Etats membres veillent a oe que Iobtention de tissus et
de cellules soit réalisde par des personnes avant ka for-
mation et Pexpérience adéquates.  L'#tablissement
-_'hargé de obtention des Bssus of des cellubes donk ctre
en relation avec une déquipe médicale et chirprgicale
specialisée. 1| doit avair conclu un accord de coopéra-
tion aves les équipes responsables des dons, 11 doat dis-
poser de modes opératoires normalisss, dun systeme
de contride de la qualité, des installations et des res-
sources matérielles nécessaires ot du personnel et des
services nicessaires 3 la restavration du corps. I doit
veiller 4 ce b des recherches ﬂppn_lpri{_'-q_-g srient
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des acthvlés de conservation
des tissus
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de grefie de cornée

Taril intermindstériel des greffons
Cormeéens

Lo greflfe de corriée en France et en Europe

Texie

Arrété du 27 septembre 1996 fixant les conditions particulipres d'évaluation et
d'wtilisation des réactifs de dépistage des anticorps anti-VHC et de Fantigéne HBs

Loi n™ 9B-535 du 1% juilet 1998, relative au renforcement de la veille sanitaire et
du contride de [a séouwrité sandtaive des produits destinés a I'homme

Arribe du 29 decembire 1998 petariand hi:u'n-:’b-ll;gal;il;ln des rbgll:s de bennes
pratigues relatiees & la condervalion, 4 la transformation e au transport ded s
dorigine humaine utilisés & des fins thérapauticgues

Décret n™ 99741 du 30 aolt 1999 relatif aux conditions &' sularsation ded
établissements pubdics de samté et organismes exercant les activités régies par
larticke L. as2-10 dus Code de la santé publique e aus mosdalitds d'exercice de
e activités el modifiant e Code de la santé pubdique (deuxiéme partle @ dicrets
en Consefl d'Etat)

Arrété du 30 aodr 1999 fixant le modéle de dossler sccompagnant fes demarndes
d‘autorisation d'esercer les activités de transformation, de consenvation, de
distribution et de cession de trssus du corps humain et de leurs dérives a des fins
thirapeutigues

Décret n® 2002-1125 du 2 septembre 2002 relatif aux conditions d'autorisation
des procidés de préparation, de consérvation of de transformation de tissus du
corpd hiurmain el de lewrs dérives mis en oeevre en yue d'un usage Iherapeutique
el modifiant le code de la santé publique

Arrété du 30 aodt 1999 portant romalogation des rsgles de répartition of
d"attribwation des greffons tissulames padleviss Sur une peronne décsdiée ou
recusillis au cowrs dene interention médicale en vue de grefie

Arreté du 7 décembre 1999 portant homologation des régles d'atiribution des
cormides 3 des fins de greffe

Arrété du 31 mai 2000 modifiant le titre 1 du tarif interministériel des prestations
sanitaires relatifs aux greffons comméens d'origine humaine

menées afin dempécher la présence de towte maladie
transmissible connue. 11 doit tendr un registre afin de
parantie une tracabaliteé pertinente des cellubes et hissus
obfenus. La  directive dicrit avec  prdcision  la
dicumentation relative au donmeur, les donpdes a
enregistrer, le conditivnnement des tissus ot cellules
aprés oblention, ainsi que leur éliquetage et [étique-
tage du conteneur de transport.

La directive précse les crteres desc lusion des don-
meurs diécédds. 11 s"agit des décés de cause inconnue,
des rétinoblastomes, des mélanomes du segment anté-
rieur, des hémopathies malignes, des cancers suscep-
tibles daffecter le segment antéricur de Poeil, des
situations a risque de transmission des prions {malsdie
de Creutefeldi-lakod, antécedents familiaex de mala-
die de Creutzfeldt-lakob non atrogéne, démence pro-
gressive d'évolution rapide, maladies neurologiques
dégdnératives d'origine inconnue, receveurs d hormao-

nes issues de 'hypophyse humaine, receveurs de
dure-mére), des infections non controbées au moment
du don, des infections par les virus WIH, VHB et VHC
et de 'hémodialyse chronique. En cas de transfusion
de sang, de composis du sang ou de colloides au cours
des 38 hewres précédant le décis, 51 ke volume trans-
fusé représente plus de 50 % du volume plasmatique,
un échantillon sanguin prélevé avant la transfusion
doit idre |.‘|i.5p| withbe. Les examens '-ul,'-'n.:lh:wl,'[l,lwuu.- rialisabs
chiez ke donnewr dofvent comporber les serologies VIH,
VHC et syphilitique, la recherche de anbigine HEs of
la sérologic HTLV - e I chez les donneurs vivant dans
des romes de forte incidence ou en provenant, ains que
chez beurs partenaires sexwels of lewrs enfants. Lin
resultat positif contre-indique la greffe. En cas de
présence d'anticorps anti-HEBc, il convient de réaliser
des examens complémentaires.
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La directive s"applique aux centres de tissus, qu'il
"agisse de banques de bissus tradibonnelles ou d'éta-
Plissements exercant des activités lides i |'utilisation
chez 'homme de tissus of cellules humains. Les cen-
bres de tissus sont par vocation des établissements
publics, mais les établissements commerciaux poeus
vent, eux aussi, e agréés en tand que centres de cel-
luliss et de tissus 57ils respectent les normes. Le cenkre
de tissus assure la transformation des Hssus et des cel-
lules, Ce terme désigne toute activité lide a la prépa-
ration, & la manipulation, a la préservation et au
comditionmement di hissus ou de cellules destings a
etre utilisés chew Fhomme, Le contre de tissus peut
également étre chargd de Nobtention ot du controle de
tissus et de cellules. La personne responsable d'un
centre de Hissus doil éire dip]q:“‘l‘ll:"l," dans le domaine
des sciences médicales ou biologiques. Elle doit pos-
seder ume expérience pratique d'au moins trols ans.
Le personnel des centres de tissus doit posséder les
gqualifications nécessaires et doik recevoir une forma-
bion adégquate. La formation initiale et continue du
personnel doit étre dispensée dans les deux mois qui
suivent larmivée au centre de tissus et ensuite tous les
deux ans au minimum, Pour pouvoir étre agréé, un
centre de lissus doit disposer o 'une strecture organi-
sationnelle et de modes opérafoires approprics, |
doit opérer conformément aux modes opdratoires
mormialises, [| doit avoir sccés & une banque de sérum
aver pie durde minimale de conservation de deux
ang. i les tissus of cellubes sont exposés 3 environne-
ment au cours de leur transformation, sans qu'il v ait
de procédure diinactivation microbienne ultérieure,
la qualité d’air doit ére de grade A (hotte & flux lami-
naire) aves un environmnement de grade B (salle blan-
chep. La documentation des centres de Hssus dodt
comprendre au minimum les modes opératoires nor-
malisés, les lignes directrices, les manuels de forma-
tion et de référence, les formulaires de compte-rendu,
les donndes relatives au donneur, les informations
sur la destination finale des tigsus o collubes, Le con-
bre de tissus doit conclure des accords derits chague
fois que se déroule une activitd externe avant une
incidence sur la qualité et 1a sécurité de tissus et cellu-
bes transformiés en coopération avec un tiers. Les cen-
tres die tissus devront présenter un rapport annuel &

I"autorite ou aux autorilés l.:l:1ITIFH::11."I1|l.‘:-- Ce rappaort
sera accesaihle au |':I|:||'.'I-|'i|:_'. En matiere die tr.‘bl;ﬂbi lite, les
centres de tissus doivent conserver les donndes pen-
dant au moins 340 ans.

D strusctures nationales dédides 3 Magriment des
centres de Hssus ot au suivi devront étre mises en
place dans chacun des Frats membres, Ces struchines
devront gérer un systéme de nobification des ing-
dents et réactions indésirables. Un registre des éta-
blissements agréés devra étre établi au niveau
curopéen. Les Etats membres deveont organiser des
inspections, Le délai entre deux inspections ne doit
pas diépasser deus ans, Des régles d*assurance qualité
devront dtre établies a I'échelon européen, ainsi que
des dispositions communes pour la formation du per-
sonnel, des régles de tragabilited des tissus of un sys-
teme régissant Uimportation du tssu. Les Ewats
membres conservent le droit de légiférer sur Vinter-
diction du don, de I'usage expérimental, de la trans-
formation, du stockage, de la distribution et de
l"utilisation ou de la non-utilisation de n‘importe quel
brpe de cellules ou de tissus humains ou de cellubes
ayant une origine ou un type particulier. Les Frats
mmbires qui reqoivent des importations de pays tiers
dodvent veiller i ce qu'elles satisfassent o des normes
de qualité et de sécurité équivalentes 3 celles établies
par la directive. [ls dolvent |;".|r'-|.-:nd1'|;' fouibies les mesy-
res nécessaires pour que toules les exportations de
tissus et cellules vers des pays tiers sojent effectudes
par des centres de tissus agréés,

Lilobalement, la législation francaise actuelle est
en accord avec la plupart des points énoncés par la
directive purppéenne au stade actuel d'élaboration
de celle-ci. Cela ne préjuge pas de la version finale
de cette directive, qui sera votée par les instances
europécnnes ef qui devra étre transposée dans le
droit frangars, La difficulte actuelle est la nécessité
de disposer de salles blanches répondant aux
normes de la classe B, alors que la réglementation
frangaise impose la classe D. 1l semble sage d*atten-
dre la version finale de cette directive, et sa brans-
position, pour entreprendre les changements de
pratique visant a se conformer aux exigences euro-
Peenmes.
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Les greffes en ophtalmologie

2. Les chiffres de la greffe en France et en Europe

2.1. Les chiffres francais

Les chiffres publiés par I'Etablissement frangais des
gretfes montrent une augmentation progressive du
nombre de cormées prélevées en France chague
anndée depuis dix ans, passant de 2383 en 1993 3
G544 en 2002, ¢ qui représente un taux annuel de
prédivement de 112 cornées par million d habitants
en 2002, Plus de 98 "% des prélévements sont faits
dans des hipitaux publics. Environ 453 % des cor-
nées préleviees sont dlimimvdes avant la greffe pour
diverses causes [sérologie positive, endothélium
non conforme, contamination... ). Le nombee de cof-
nées importées chaque annéde dimvinue depais 2001,
passant d'environ W00 corndes par an entre 1998 et
20061 2 moins de 500 en 2002, Les besoins francais en
greffons corndens estimés par le nombre de patients
inscrits sur la liste natiopale dattente sont de
lFordre de 5500 par an {soit 30 greffes par an et par
million d°habitants). Le nombre de greffons dispo-
nibles, obtenu en additionnant le nombre de gref-
fons bssus des prélévement faits en France (55 % de
6800} et le pombre de corndes importées, est com-
pris entre J0 et 4500 par an. [] existe done oujours
une situation de pénurie en greffons corndens on
France, méme si celle-ci tend 4 s'améliorer depuis
quelques annédes, En 2002, 1323 greffons amnioti-
ques ont ébé préparés en France et 664 ont ébé cédés
pour greffe.

Les greffons sont consorvés, qualifiéa et déliveés
par 23 banques de Hissus autorisées qui appartiennent
pour 14 d'entre elles 4 I'Etablissement francais du
sang of pour huit 3 un ftablissement public de santé,
Lne seube bangue de fissus déliveant des groffons cor-
ndens @ un statut associabf et aucune bandgue n'a un
statut privé. Le mombre de cornées conserviées par
bangue reste modérg, le plus souvent compris enine
100 et 100K cornées par an. Chuatre banques ont une
activité de conservation de comées (= membranes
amniotiques) exclusive, les autres bangues ayant une
activité multi-tissus,

Le mombre de greffes de cormdes recensées est
passe de 2607 en 1993 3 4107 en 2002, ce qui représente
un taux annwel de greffes de 67 par mallion d”habi-
tants en 2002, La plupart des comies imporbées sont
grefiées dans des éablissements de santé privis. Pour
2002, 230 équipes greffeuses sont recensées par I'Fta-
blisserment francais des greffes, 148 dentre elles ayant
une activit® de greffe effective 1 seules 35 équipes ont
grefie 30 corndes ou plus dans Mannée 2002, Environ la
maitic des patients inscrits sur la liste nationale
dattenbe sont greffés dans Mannée de leur inscription,

I"autre mottié étant greffée pendant I'année suivante.
La premiére indication opératoire recensée est la kéra-
topathie bulleuse de Maphake of du pseudophake, qui
représente environ 32 %% des mdications. La dewxiqme
est e kiralooine, qui reprssents onvicon 25 % des
indications 1.'|p-|::-r.] toares. WVient ensuite la .FI'\.IH"Iﬂl.vHHil_'
infectieuse, puis la dystrophie de Fuchs,

L'annuaire des centres francais de conservation
de cormiées édité sous 'dgide de la Fédération des
banques de tissus oculaires et de la Société francaise
de bio-ingénierie cellulaire et fssulaire montre éga-
lement une progression réguliere du nombre de
cormbes reqgues par les bangues recensées par cet
amnuaire ; 1219 corndes en 1993 3 6772 en 2002, Paral-
belement, be nombre de comiées délivrees pour la
grefle par ces bangues est passé de B02 en 1993 5 3744
en 2002. Le pourcentage de cornées regues qui sont
Glimindes avant cession a qu:_r.ml:ntn_" aver le temps :
34 T oen 1993 A 44 % en 2002, Cela reflidte 'avgmenta-
tion de Uexigence qualité et séountd. Ainsi, le pour-
centage de cornées ne satistaisant pas aux critéres de
qualité endothéliale est passé de 11 % en 1993 3 17
en 2002, Les banques sont donc plus exigeantes en
mabiire die controle de qualitg (sewil de densité endo-
théliale acceptable, anomaliecs  morphologiques
|.='r1.-|.‘|1rl|'||':]:'|.:l-|.||,'~_-'.{“v|_-n'|{'liqul;:»:.. Jo Lo pourcentage de
cormdes élimindes pour une sérologie (hépatites B
et C, infectioms VIH et HTLY, syphilis) positive est
passt de 9% en 1993 4 13 % on 2002, Cela est expli-
queé par Fabaissernent des sewils de positivité des
tests E-L-i'ﬂ.'I!I.:IHII.'ILEL":‘-.. |.'|_|Ji permet de dirminuer & povm-
bre de résultats faussement négatifs mais augments
parallélement le nombre de faux positifs. Enfin, le
pourcentage de cornées éliminées pour une contami-
mation &4 dgalement augmenté, passant de 4 % en
1993 3 9% en 2002, Les bangues sont probablement
plus efficaces pour détecter une contamination rési-
duelle aprés prélévement, mais le mode prélévement
a changé, passant de U'énucléation 3 Uexcision in situ,
L'énucléation  permettait  une  décontamination
rigoureuse du globe & la bamque, alors quaves Nexci-
sion in situ seule une décontamination de la surface
oculaire a la MOTEUe reste Pt"hhil"ll.'. [ anmuaire dies
centres frangais de conservation rapporte 1'acHvité
2002 de 21 bangues.

2.2, Les chiffres européens

L’ Asspciation europdéenine des bangues d veus (EEBA)
a ot¢ fondée en 1989 Elle regroupe 67 bangues de
cornées réparties dans 21 pays
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Standards minimaux consensuels de Association europesnne des banques d'yeusx (EERBA)

Indonmations Necessaines
i I"évaluation du donneur

Lource des informations

l-':'-.-anlu.:ul,il:ln mrnlngiqut
s donneurs

Age du donneur et diéla
R

Lnlisaticos e Livsu scleral
COr e

Identite et dge du donngur

Cause, heure of circonstances da déces

Historique médical récent et ancien

Comporternent augmaentant le risque de malsdies transmissbles

Dhessder micadical

Stal médical et infirmier

bembres de la famille et autres personmes proches du dennewsr
MlEdecin die famalle

Ex rmsitry I;Iiniql,lr;' du donneur

Compte réendu d autopsie (3 une autopsie a é1é réalisée)

Lies Eests suivants choivent Bfne négatifs | anthoonps anti VIH 1 &1 2, anthgéne HBs, anticorps
anti WHC,

Les tests dobeent Stre réalisés sur un échantilbon sanguin préleve aussi rapidement ouee
passible aprés le décks. L'Temolyse doit étre évaluée.

5ile donmeur a requ des transfussons pendant les quasante-huit dierniéres hewres, les
volumes transfusés doivent étre connus et wn algonthme doit &tre wilise pour Evabeer @
degré dhémaodilution,

Alternativement, un échantillon de sang pré mortem, préleve sant toute trandusion
pendant les sept jours qui précedent le décis, peut dtre wlilise pour realser les sérologies.
Limmunosuppression chronique peutl interféner avec led sérologies,

51 les comées sont évaluées afin dexclure celles qui présentent un endothium non
confarme, aucune imite d'age supérieurs n'est nécesaire, mais les autres anomalies
cornéennes liges a I"age doivent étre prises en comptle. La noticn & 3ge minimal e<t mains
certaire of dépend de la demande du chirurgien,

il est recommandé de débuter la conservation aussi tat que possible apres e décés, Tous bes
délais (entre le déces et 'enucleation, entre le decés ¢ [a condervation dasvent &ire mobés
pour chacuee donmeur.

Léaluation médicale du donnewr est la méme que pour les cormées,

0 |
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Chagque annde, I'EEBA édite un ouvrage (Diree-
tory) rapportant ses regles, les standards minimaux
qui doivent étre respectés dans chaque bangue, 1'ana-
lvse de I"activité globale de 'ensemble des bangues
sur les cing anndées provédentes et les chiffres indivi-
duels de chaque bangue pour la derniére année
(EEBA 2003} Les chiffres sont publics un pew plus
d“un an aprés 1a fin de 1"année civile dexercice. Ainsi,
le Diirectory 2003 rapporte Factivité de 2000,

En 2001, ces 67 bangues ont regu 360 567 comnées |
51" des comées reques ont été délivrées pour la
greffe. En outre, elles ont déliveé 67 greffons limbi-
ques, 1 238 seléres o 1905 mermbrares nmnjntiq ues, Le
nombre de cornées déliveées chaque année par ban-
que est compris entre 100 et 5300 powur 37 banques,
supdnienr a 30 pour neuf banques et infémeur a 100
pour 21 bangues. La technigue de conservation utili-
sée par ces 67 bangques de comée est Norgano-culturee
pour les dews tiers des corndes regues o la conserva-
tion hypothermique & 4 'C pour le tiers restant. Moins
de 2% des globes oculaires requs sont conservés en
chambre humide ¢t délivrés sans préparation.

L'age moyen des donneurs est de 63 ans pour les
cofnées conserviées en organc-culture et 59 ans pour
les corndes conservies a 4 'C, Le délai entre le décis
du donneur et le prélévement est plus court en cas de
conservation hypothermigue gu'en cas J organo-cul-
ture. e méme, le délai entre le décés du donneur et
le début de la conservation est beaucoup plis court
et cas de conservation hypothermique. La durée
maximale de conservation rapportée par ces bangues
est de 14 jours pour la conservation hypothermigue,
de 63 pour la phase d'organo-culture et de 14 jours
pour la phase de déturgescence qui suit 'organo-
culture. MNéanmoins, bes chiffres movens sont beau-
COUp meins importants @ 2 A B pours pour |3 conser-
vation hypothermique, 6 & 26 jours pour la phase
d'organo-culture et 1 a 12 jours pour la phase de
e tuer prscence,

Lé pourcentage de cormdes délivides est de 55 %
apres conservation en organo-culture et 63 % apris
conservation hyvpothermique, Quarante et une ban-
ques font un contrile de lendothélium et un examen

¥

de la comée a la lampe 3 fente avant de délivrer le
grcf[un,, alors ] b X4 I"'ilnl_'l‘l_ll'h- e Fomt quun contrdle
endothdélial,

Globalement, sur quatre comiées recues, une est
éliminée pour insuffisance de qualité (opacités cor-
meennes ou endothéliuvm non conformee), une est éli-
mitde pour dautres raisons (séfologie  positive,
contamimabion, impossibilitd de réaliser les sérolo-
gies, contre-indication générale chez le donneur,
problemes techniques ou logistiques) et deux cor-
miées sont délivrées pour la greffe. Le taux de conta-
mination dépend de la technigque de prélivement,
Pour les comiées conserviées en organo-culture, il est
de 74 "% pour excision in situ et de 2,6 % pour
Fénucléation. De meéme pour la conservation & 4 °C,
il est de 2.9 % pour 'excision in situ et de 0,3 % pour
énucléation. Toutes les bangues surveillent régu-
lizrement "aspect du miliew de conservation afin de
détecter les contaminations, Mratiquement toutes les
banques font des contrdles microbiologiques du
milieu de conservation de manitre systématique et
en cas de modifications de la couleur ou de la clarté
du milieu de conservation. Globalement, le Pourcen-
tage de cornédes typees pour les antigines HLA est
d'environ 9 .

La tragabilité du greffon est assurée pour 100 7
des greffons cornéens et plus de 99 % des scléres.
Farmi les 67 banques de 1'association, 54 ont un sys-
tieme de recueil des complications de la greffe lides au
greffon (tissuvigilance). Les procédures sont dcrites
dans 61 banques ot un manuel d'assurance qualibé
existe dans 54 bangues. Aprés la signature du traité
d’Amsterdam, un systéme d'accréditation des ban-
ques de hissus est devenu obligatoire pour les pays de
I"'Union européenne. Dans 14 des 19 pavs reprisentds
dans I'association européenne, un systeme d'inspec-
tion et d"accréditation existe.

Lz J'_J.ir.:-:n:-r_l.rll.'fl.’!-l t'.lppuﬂl,-, pour 2002, des chiffres
priches de ceux de 2001, en dehors du nombre de
banques qui a augmenté (passant de 67 3 82) et du
nombre de cornées reques qui a également augmenté
{39 (5] corndes recues on 2002
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Standards minimaux consensuels de 'Association curopéenne des bangues d'yeus (EEBA) :
contre-indications a la greffe de cormée

Infections Syndrome dimmunedéficience acquise (infection VIH).
Hépatites virales actives (A, B, )
Sérapositivité : VIH, antigéne HBs, VHC.
Comportements a haut risgue pour les virus VIH et les hépatites incluant homosexualité
ou la bisexualité conmues ou suspectées, la prostitution, Phémaophilie, les enlants de menes
infectées par le virus VIH, Futilisation récente ou ancienne de drogues intraveineuses o bes
rapports sexuels avec des individus appartenant 3 des groupes 3 haut risque,
Encéphalites virales ou encéphalites d'ongine inconnue,
Hage.
RHubéole comngénitale.
Syndrome de Reye.
Tuberculose active ou pendant les six premiers mois de traiterment,
Lewcoencéphalite multifocale progressive.
Septicémis {sauf si bes cornées sont conservées en organd-culture aved disd coniliales
miicrobiologiquesh.
Ictéres dorigine inconnue,
Infection HTLY 1 et 2.

Pathologie du systemae Malaciie de Creutrelde-jakod el groupes a fisques : antécédents familiaux de maladie
nerveus central d'ongine de Creulreldy-jakob, receveur de greffe de dure-mére, receveur d’hormones pituitaines
inconnue d ariging huamaine,

Maladie du systéme nerveux central de cause inconnue (sclérose en plaques, maladie
d”Alrheimeer, etc.).
Pam encéphalite schrosants subaigues.

Cancers Legcdrmies.,
I.__1_,rm|.1-'1"r|:|m|.-1..
hylarme.

Patholodgies culaires et Inflammation coulaie.

chirurgie ophitalmalogigue Ancemalies congéndtales ou acqueises de U'oeil ou antecedent de chirurgie ooulairs (inchsant la
chirurgie coméenne au laser) susceptibles de retentir sur Mévolution de la grefle,
Rétimoblastome.
Tumewrs malsgnes du segment ankériewr e |"oel,
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Les greffes en ophtalmologie

1. Physiologie et physiopathologie de la cornée greffée

1.1. Physiologie

La comée est un tissu transparent, avasculaire qui
assure les diux fiers du pouvaoir néfractif de 1'oeil. Elle
est un des rares stes de Porganisme qui bénéficient
d'un privilége  Immunclogique  qui expligue on
grande part le taux de sucoés des greffes. Elle est cons-
fitude d un stroma comiposé de lamelles de collagéne
et de kiratocytes, limité en avant par la membeane dee
Bowman. L'épaisseur du stroma représente 9 % de
Iépaisseur corndenne. L'épithélium malpighien non
keratinisé repose sur la membrane de Bowman par
Vintermédiaire d'une membrane basale épithéliale.
L'endothélium cornden repose sur la membrane de
Descemat qui correspond a une membrane basale et
se situis i la face postéricure de la cormée

1.1.1. La transparence du greffon

La comservation de la transparence du greffon cor-
néen est conditionnde par le bon fonchonnement de
la pompe cellulaire endotheliale, intégrité des
barrieres endothéliabe ef épitheliale, ka synthése dune
matrice extracellulaire par les kératocytes, e main-
tien d une pression intracculaire normale et Fabsence
de cellules inflammatoires dans la cornée.

1.1.2. Régulation de I'hydratation du greffon

Le taux d hydratation du steoma du greffon est un des
facteurs chis de sa transparence, La valeur H repré-
sente le rapport entre le poids d'eau et be poids sec du
stroma (en mg d'eau par mg de poads sec), Elle est
lintairement liée a t'ﬁpaihﬁrut COmisene {2, on T
selon la formule H = B — 0,7, Sa valeur normale est de
3 mg d'eau/mg de poids sec dans le stroma anté-
rieur et 3,85 mg d'eau/mg de poids sec dans le stroma
postéricur. A T'état normal la comée contient 75 %
d'eaw o a une ép-.aj.-immr dia 0,52 mm. Les -l.fl"l:ll'ﬁ'l_":h
négalives des  protéoglycanes qui entourent les
fibrilles de collagéne du stroma tendent & éloigner les
molécules les unes des autres et dong & augmenter
I'épaisseur coméenne et I"hydratation du stroma.
Elles sont a ['origine de la pression de gonflement du
stroma coméen { PG} Cette pression de gonflement est
de 'ordre de 35 mm Hg. Elle diminue exponentielle-
ment lorsgue Phydratation corméenne augmente car
les charges clectriques sont alors plus espacées ef les
forces de répulsion diminuent. La pression d'imbibi-
tion du stroma (P1 corres pomd & la pression négative
qu’il faut maintenir dans des microcanules remplies
dir seérum salé et implantées dans le slroma corngen in
vivo pour éviter tout mouvement liquidien dans les

i4

canules. Cela montre que le stroma est maintenu in
vivo dans un état de déshydratation relative. En
valeur absolue, la pression dimbibition augmente
aver la pression de gonflement (qui tend & créer un
appel d'eau dans le stroma) et diminue avec la pres-
sion intraoculaire (PO, qui tend & créer une sortie
d’eau hoes dus strorma ) 2elon la formule ; 'Y= PEO = G,
Pour une pression infracculyre de 15 mmHg ot une
pression de gonflement du stroma de 535 mmHg la
valeur de la pression dimbibition est de —40 mmHg.
Cuand la pression intraoculaire dépasse la pression
de gonflement, la pression d'imbibition devient posi-
tive {oe qui signifie un flux liquidien hors du stroma)
et un mdéme sous-épithélial apparait car le liquide
extracellulaire est arrété par la barriére épithéliale.
Cette situation est réalisée pour des valeurs élevies de
la pression intraoculaire {glaucome aigu) ou pour des
valeurs basses de la pression de gonflement (oedéme
COTTéem ).,

L'endothélium coméen doit en permanence assu-
rer une fomction de pompe cellulaire afin de contrecar-
rer la pression o imbibation du stroma. Le fonction-
nement de b pompe endothéliale nécessite la présence
de Eth:l.'lEt!, I:ri:l!l.'_!.'HEd'IL' ol dé certmies aons Bcarbona-
tes). Il est inhibé de maniére réversible par le froid, of
chimiquement par l'iodoacétate {inhibiteur de la gly-
colvse}, le cyvanite, Vouabaine et les inhibiteurs de
I'anhydrase carbonique. Cette fonction endothéliale ne
peut éfre assurée que si le nombre de sites ATPase
sodium potassium de I'endothélium est suffisant. Cela
suppose la prisence d'un nombre minimal de cellules
endothéliales ayant une fonction normale. En pratigue,
lorsque la densité endothéliale devient inférieure a
250-500 cellules par millimistre carre, un cedeme du
grefion apparait (Bigar ef Mishima, 1982 ; Yo, 1985). 11
faut remargquer que les réserves cellulaires endothelias-
les sont triss importantes, Ainsi un modéle théomigue
fondé sur le taux de perte cellulaire endothéliale
annue] permet de privoir une longévité fonctionnelle
de l'endothélium (temps au bout duquel surviendrait
la décompensation) de 200 ans pour une perte de
05 % an (faux  physiologique chez adulte), de
1 ans pour une perte de 1L,0% /an, de 50 ans pour
une perte de 20 % fan et de 33 ans pour une perte de
3,0 % am (Chandler, 19904}

Les parcis latérales des cellules endothéliales
présentent des inter-digitations qun augmentent la
surface de contact entre cellules adjacentes. A ce
niveau, il existe des gap junchions permettant une
communication entre cellules adjacentes et des tight
functions (au pole apical de la cellule) qui réalisent
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un risseau de jonctions focales el forment la barriere
endothéliale, L'endothélium est dépourva de des-
micsomez of d°hémidesmosomes. La barriére endo-
théliale s'oppose au flux liquidien de la chambre
anbérigure vers e stroma cornéen.

La fonction de barriere ¢pithéliale est assurde par
les jonctions étanches entre les cellules dpithéliales et
la présence de glycocalix & la surface des cellules
superficielles. Elle s'oppose au flux liquidien des lar-
mies vers le siFoma Sormden,

1.1.3. Evolution de I'hydratation du greffon

Pendant la phase de conservation en organo-culture
qui sépare le deéces du donneur de la greffe, la fone-
tion de pompe cellulaire endothéliale est altérée. Pour
la greffe, I'épaisseur du greffon est artificiellement
diminude par un agent osmaodique présent dans e
milieu de conservation. Cela permet au chirurgien de
disposer dun tissu avant une ¢paisseur proche de la
normale, done suturable, Au cours de la grefie ainsi
que pendant les 48 premiéres beures qui suivent
Uintervention, Peffet de Magent osmotique disparait
el l'épaisseur du greffon augmente (oedéme du gref-
fon). Dans les jours et semaines qui suivent la greffe,
la pompe cellulaire endothéliale reprend progrossive-
ment sa fonction. L'épaisseur du greffon va done se
normaliser au cours du premier mois postopératoine.

Au cours de la premiére annde postopératoire, on
observe un amincissement temporaire du greffon,
AVEC une épaisseur cornéenne inféreure a la normale.
Au cours de la deuxieme anndée, I'E'I_'Iaigscur Cor-
néenme fredevient normale, Les couses exactes de cet
Amincissement 1L".|'!|'||:'||.:lr.]in.' (A TERETRE réIE COMnMUes avied
précision. Néanmoins, on peul supposer que b pres-
sion ' imbibition du stroma diminue pendant cette
périnde, Cela peut étre di 4 des modifications de la
substance fondamentale ou des fibrilles de collagéme
du stroma du greffon. Les kératooytes qui renouvel-
lemt en |"l|.'rrr|."|:l'|t'|ll.':' la substance fondamentale du
stromma & !'i-_'.'l"lthll.i‘li."rl.'l'll les Abrilles de 4_‘:;1||;|]_¢f|.1: st
en effet léses par la conservabion (Borderie, 1997¢;
Salla, 199%).

Liévolution de Népaisseur coméenng apris con-
servation hypothermique du greffon est moins bien
conawe, Une dtude (Lass, 19594) ne rapporte pas de
modification d'épasseur entre le troisiéme ot le
diovlFidme mols |:'h|h11|[!ﬂ.'-r.| tonres

La pression intracculaire 3 des effets importants
sur I'hydratation du greffon. En période postopéra
toire immédiate, une hypertonie entraine une dimi-
nution de l'edéme du greffon (effet compressif,
barriere épithéliale non rétablie). On comstate, dans oe
cas, que be greffon est anormalement transparent le

It

lendemain de intervention. Par la suite, I'hypertonie
oculaire est source de dvsionchionnement de Ja
pompe endothéliale ou de mort cellulaire endothé-
liale et donc d*medéme du greffon. Lorsque La fonction
endothéliale devient limite (capital cellulaire endo-
thetlial faible), ume augmentation de la pression
intranculaire meme minime entraine  Vapparition
d'un cedéme du greffon,

1.1.4. Cicatrisation

Apris kiératoplastie transfisiante, des phénomines
cellulaires complexes vont survenin qui ne sont pas
boiis Somnus dvec précision,

Au niveau épithélial, Népithélium du donnewr est
rapidement remplacé par celui du receveur. Cela cor-
respond & la phase de réépithélialisation du greffon
-.]u'L osl habituel lement covartes, de 'ordre de qu-ulques-i
jours. Méanmoins, il persiste un chimérisme cellulaire
épithélial (persistance de oellules du donneur au sein
de épithélium) pendant quelques semaines 4 six
mpis [Tsubota, 19495), Cela explique la possibilité de
raactions de nejet dpithélial pendant la premiére
annéde postopeératoire, La membrane basale épithé-
liale du donneur permet la repousse épitheéliale
rapide des cellules du recevewr, Neéanmoins, il est
probable que les cellules épithéliales du recevewr
vint progressivement renouveler cette membrame
bazale. Le renouvellement d'une membrane basale
epithéliale cornéenne est un phénoméne lent gui
demande environ six mois,

Aprés kératoplastie transfixiante, le greffon est
tobilement dénervé. Cela entraine des troubles broe
phiques pour I'épithélium qui expliquent la patholo-
gle épithéliale postopératoire et peut diminwer e
réflexe de clignement, donc affecter Iétalement du
film laceymal & by surface du greffon

Les mécanismes de cicatrisation de I"endothélium
cornéen sont particuliers, L'endothélium humain est
quasiment incapable de se multiplier par mitose
aprés la naissance. Ainsi, apris destroction de cellu-
tes endothéliales, le recouvrement indispensable de [a
membrane de Descemet ne pourra == faire gque par
extension des cellules voisines. Les cellules lisées
desquament dans la chambre antériesre, Les cellules
voisines intactes émettent des pseudopodes (dis [a
HF minute chez le lapin), rompent leurs jonctions
intercellulaires (vers la 8 heure chez le laping et
migrent vers la zone pathologique (vitesse de
migration : 0,54 1 mm par jour), Les mouvements cel-
lulaires sont facilibés par la polymérisation de 1'actine
Feytoplasmique. La morphologie cellulaire est modi-
fide avec un allongement des cellules et une perte de
lewr forme hexagomale. Lorague les cellubes se rencon-
tremt au niveaw de la zone dépourvue d'endothélium,
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Iinhibition de contact induit un arrét de leur migra-
b Les jonctions intercellulaires se reforment et la
barriire endothéliale se reconstitue, La récupération
de 1a fonction de pompe est plus longue et demande
plusieurs jours & plusieurs mois suivant ]"i.m'FHJnanL‘i_‘
du traumatisme dtal. Les cellubes recouvrent leur
miorphologie exagonale en dews § frois mois (Krach-
mer, 1997,

Lorsque la comée réceptrice est dépourvue de cel-
lules endothéliales (kératopathie bulleuse par exem-
ple), les cellubes endothéliales du greffon vont migrer
sur la cornée réceptrice, Cela rend compie de la dispa-
ritbom de Neediéme comiden que I'on observe au niveau
de la cornde r';i:-.-j.'rlri{'r dans les mois qui suivent la
grefie.

Apris un stress, les cellules endothéliales peuvent
subir une métaplasie fibroblastique qui a pour consd-
quendes la perte de la fonction de pompe et La produc-
tion de collagéne essentiellement de type IV. En cas
de rupture de la membrane de Descemet (ce qui est Je
cas Ak nivean dune cicatrice de kératoplastie), les
cellides endothehiales sécritent une nouvelle mem-
brame basale sans pésorber la membrane de Descemet
lésée, Elle peuvent subir une métaplasie fibroblast-
que transitoire pendant cette phase de réparation
puis reprendre secondairement une morphologie
endothéliale. La cicatrisation d'une membrane de
Descemet est un phénomene lent qui demande envi-
TN S1% TTHHS.

La qualité de la ccatrisation de la membrane de
Descemet dépend de I'affrontement des deux mem-
branes (celle du greffon et celle de la comée
récepirice). En cas de décalage important enfre ces
deux membranes, une double membrane peut se for-
mwer, o qui se traduit cliniquement par la formation
d’une: membrane rétro-coméenne.

La cicatrisation stromale est un phénoméne moins
bien connu. Au niveau de la cicatrice de la kéra-
toplastie, les kéralocytes meurent probablement par
apoptose. Autour de cette zone, bes aubres kiratocybes
se différencient en myofibroblastes et migrent vers la
zong [ésde, Cela permet la formation d'un réseau cel-
lulaire contractile permettant la coaptation de la plaie
el la sécrétion d'un collagéne cicatriciel opague. La
solidité de la cicatrice ne s"acguiert guapris un délai
long, de l'ordre de trois ans. Néanmaoins, méme plu-
sieurs décennies aprés la greffe, la réustance de la
cicatrice aux chocs appuyss reste inférieure a celle
d'une cornde normale.

Lé devenit des kératocytes du grefion est mal
comnu, Sont-ls remplacés par ceux du receveur ? [l est
bien ¢tabli eee Certains k-l,'-ra‘l'l_'lc_l.'l;n_ﬂ_" du grefion meu-
rent pendant la conservation ou apres la greffe ( Borde-
me, 19, 1998d). Lhvpoxie post mortem entraime

1%

une mort kiratecytaire que 'on constate en compa-
rant des comiées juste apris prélévement et aprés
incubation en milien d'organo-culture. La densité
kératocytaire diminue d'autant plus que le délai post
mortem de prélivement {donc la durée d’hyponie) est
long (Miiller, 1998). La conservation diminue la viabi-
lied cellulaire et la synthise d°ARN par les kératocytes
Moller-Pedersen, 1996 ; Salla, 19095), Le n:rnip]a-
cement des kératocytes morts apris la greffe peut
théoriquement se faire par mitose dis kérafoovtes via-
bles du greffon ou par remplacement par ceux du
TECEVEUr.

1.1.5. Surface de la cornée greffée, réfraction

La biomécanique et les propriétés optiques de la cor-
niév sont des phénomines complexes que nous e
connaissons que tres partiellerment. I somnt profonde-
ment modifies par Vincision perforante circulaire
d une kératoplastie transfixiante. Les seuls phénomie
nes gque nous sachions évaluer aved une eertainge
exactitude, grice aux progrés de la topographie
COrnEenne, sont ceux qui concernent la surface cor-
neenne.

L'interface air-film lacrymal représente le princi-
pal dioptre oculaire du fait de la différence impaor-
tante d’indice de réfraction entre les deux milieux. La
surface de La cornee greffée est donc un élément capi-
tal de réfraction et de la qualité de la vision du patient
greffé. Dy mdme, les anomalies du film |;|cr'r|.'1'n.;|] (k-
lement, défaut qualitatif ou quantitatif des larmes)
qui sont fréquentes et parfols séveéres apris greffe ont
un retentissement visuel important.

Les sutures des kératoplastios  transfixiantes
induisent un bombement de la partic centrale du
greffon secondaire 4 un aplatissement de la zone
para-centrale et périphérique de la comée (compres-
sion hissulaire de la périphérie du greffon lide aux
sutures). [l existe done un aplatissement relatif de la
périphiric coméenne {cornée réceplrice) par rapport
a la corndde contrale (Towzeaw, 2000¢),

La géométrie de la comée est asphérique, ce qui
Ei;'.",ni.fi:q." L SO0 FaVOmn de courbure (et donc son -
voir réfractifp varie Jde ]':lF:ll,':u viers la Flﬁriphériu
(Waring, 1989}, Dans la notion d'asphéricité, be ravon
de courbure varie réguliérement entre apex et la
periphérie et non pas d'un mérbdien & Fautre (oe qui
correspond 3 la toricité ou astigmabisme régulier).
Une surtace asphérique est qualitabivement prolate
ou oblate selon qu'elle bombe ou quielle s'aplatit
dans la dimension axiale. Lasphéricité prolate cor-
respond 3 un bombement relatif de la partie centrale
de La cornise par rapport a la périphérie farc hyperbo-
lique dune ellipse). Le ravon die courbure des surfa-
ces prodates augmente du centre vers la périphérie,
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L'asphéricité oblate {arc hyperbolique d une ellipse)
est carachénsée par un aplatissement central relatif.
Le ravon de courbure des surfaces oblate diminue du
centre vers la périphérie, Avec un rayon de courbure
canstant, la aphére se positionne entre les surfaces
prolate et oblate. Les indices o asphonateé [coefficient
d asphericité « (J =, =« shape factor « « 1 4 () =, indice
d’excentricité « ¢ =) ont pour objectif de quantifier
I'a.-ipt‘u.'rrju:ih'* de la cornde, ¢est-d-dive son r_"|1_1iﬁ;r|r_'n'|1:;r|l;
de la forme sphérique. Il existe des relations matheé-
matiques entre ces d ifférents indices. Dans [astigma-
tisme irrégulier, le ravon de courbure varie de fagon
irréguliere le long d'un meéridien mas également
d'un meridien a lautre. Lasphericité ne représente
qu unie fraction de astigmatisme ievégulicr,

L'asphéricité d'une cornée normale est prolate,
avec une valeur movenne du coefficient d'asphéricite
de <0126 (Holladay Diagnostic Summary du topogra-
phe EyeSys) (Holladay, 1997). Ce profil prolate est
présent dans 90 %, des cas chez les patients ayvant une
cormnée  normale non  opdrée  (Touzeaw, 2001h)
L'asphéricité coméenne prolate compense partielle-
ment bes aberrations de sphéricité. Le diaphragme
pupillaire permet également de diminuer influence
des aberrations de sphénciti,

La surface d'une cornée greffée est différente de
celle dune comde normale : elle est le plus souvent
oblate (Touzeau, 199k, 2001c). En topographie cor-
néenne, la courbure de la part: contrale du greffon est
inférieure a celle de la partie périphénique de celui-ci.
Ce profil d'asphénate oblate est retrouvé dans trois
quarts des cas apres kératoplastic transfixiante. Le coef-
ficient dasphéricité moven () des comiées greffées est
de + 1M (Holladay, Diagnestic Summary dw topogra-
phe: EveSys) { Touzeaw, 2001c). Cela entraine des aberra-
tons de sphéricité et contribue & imperfection de I
qualité de Pimage rétinkenme. L'ablation des sutuses
augmente asphéncité comdnne en entrainant un
aplatissement relatif de la partie contrale du greffon.

Bien que le profil d"asphéricité de la cornée greffée
soit be plus souvent oblate (aplatissement central rela-
tif), celle-ci est plus bombvée qu'une cormée normale.
Ainsi la puissance réfractive centrale moyenne apris
kératoplastie transfixiante est de 45,5 D alors quelle
est comprise entre 43 el H [ dans une cormée nor-
male, Cela explique la tendance & s myopisation
obseryie apris la greffe.

La representation de la face antérieure de la cor-
néde sous forme de cartes colonmétriques topographi-
ques permet de classifier s forme. Ces formes
topographigues sont des concepts virtuels qui ne
refletent pas la forme réelle de la cormée mais Vinter-
prétation qui en est donnde par algorithme du topo-
graphe. La cornée normale non astigmate a une forme

ovale o ronde, Les comnées astigmates ont souvent
ung forme on sablier symétrique (associée & un astig-
matiszme important) ou asymétrigue {associde & un
astigmatisme plus faible). Apris greffe, la topogra-
phie cormdenne 2 souvent une forme plate-bombee
assez speécifique de Ja greffe ou imméguliére. Les groffes
ayant un fort astigmatisme ont une forme en sablier,
volontiers symeétrique.

Biem que 1a surface corméenne soit irrégulicne apris
kératoplastie transfixiante, I'importance de |'astigma-
tisme {valeur du cvlindre) a plus d'influence sur le
resultat visuel faciibd visaelle CorFigde en ||,|:r|r_'r.|i:rqu|:'
sa régularité (Borderie, 1999y Touscaw, 2000c). Les
variations de I"acuité visuelle corrigie somt bien corme-
lées aux variations du cylindre subjectif, mal cornélées
aux variations des indices de régularigd de ls cormée ot
elles ne sont pas corrélees aux variabions de 'équiva-
lent sphénique. Néanmoins, Fanalyse quantitative cf
gualitative de irmégularité corndenne demeure diffis
cile malgré les techniques dont nous disposons, De
plus, la mesure de la réfraction subjective réduit bes
défauts optiques 3 un systéme torique (sphérocyline
drique). 11 est donc logique que Tacuité visuelle soit
corrélée au cylindre, Pour analyser Uinfluence des
irrégulariteés of de 'asphéricité, une analyse de type
aberrometrique seraik nicessaine,

L'existence d'un lien entre le kératocine ot la myo-
pie axile peut contribuer i expliquer certains résullats
rétractifs de la kératoplastie transfixiante. La myopie
observie apres greffe de comée est plus importante
chez bes patients greffés pour un kératooine que chez
les autres patients phakes greffés (dystrophie de
Fuchs par exemple). La différence d’amétropie sphé-
rique post-greffe entre kératochne et ol phake non
kératocone a été attribude a la myopie axile préopéra-
todre des kératocones, Ainsi, Wilson (1989) en utili-
sant la miéme technique opératoire (et en particulier
les mémes diameétres de trépanation) retrouve wne
myopie plus importante dans le groupe des kératosd-
nes que dans celui des dystrophies de Fuchs (-3,5 va
=14 D). Comme il n'existe pas de différence de puis-
sance du greffon entre les deux groupes, la myopie
peut étre attnbuée a la longueur axiale préopératoine.
Chez les patients greffiss pour un kératocine, Brooks
(I%84) a retrouvé une corrélation entre |'amétropie
sphérique post-greffe et la longueur axiale, Pour les
kératocines, Tuft (1992} estime que la proportion de
la myopic axile dans "amétrophe sphérigque post.
greffe de Vordre de 60 % (-2,8 D pour un total de
—4.8 [}). Une greffe de comée peut corriger 'excis de
puissance cornéenne et augmentation de la profon-
deur de la chambre antérieure induits par be kérato-
conge, Cependant si le kératocone est associd § une
myapie axile, la greffe de comée ne corrigera pas
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Fexcos de longueur du segment postérieur. Les dia-
métres choisis pour trépaner le greffon et la cornde
recepirice sont en général proches de 8 mm. Dés les
premiéres kératoplasties transfixiantes, un surdimen-
sionnement du greffon par mpport au lit récepteur a
été préconisé pour ouvrir "angle irdocoméen afin de
diminuer le risque de glavcome post-greffe. Les dia-
métres  choisis  respectivement pour la comée
récepirice et le greffon sont souvent de 8,00 cf
BIZmm. 5 la trépanation du greffon est pratiquiée
par voie postérieure; le diameétre du greffon n'est pas
reellement de 8,25 mm mais est un peu infériear,

La différence de diamiétre entre le greffon et le Lit
récepteur est pour de nombreux auteurs le principal
tacteur dans la genise de 'amétropie sphérique post-
greffe. Un surdimensionnement du greffon provogue
un bombement du greffon qui se traduit par une
myopie postopératoire. Apros ablation des sutures,
Wilson trouve un bombement du greffon et une myo-
pic plus importante en cas de surdimensionnement
du greffon de 0,25 mm par rapport & des diamétres
identiques.

Les kératocines présentent une trés grande varna-
bilite de longueur axiale {ou de longueur du segment
postérieur). Ainsi, certaing veux ont un segment pos-
térieur trés long semblable aux myopes forts alors
que d'autres ont un segment postérieur de petite
taille comme lbes hypermétropes. Pour plusieurs
auteurs, la mesure de la longueur axiale ou du seg-
ment postérieur des kératocdnes est inbtressante 3
commaitte on préopératoire. La différence de ille
entre les deux diamétres de trépanation peut étre
cholsie de fagon a limiter Famétropie sphérique
postopératoire et en particulier la myopie. Cuand la
longueur du segment postérieur est faible, le surdi-
mensionnement du greffon est bénéfique et peut
meme étre mapore (8,00 et 8,50 par exemple) de fagon

& augmenter le bombement du greffon et done sa
pulssance. Au contraire, si le segment postérieur est
trés long il est souhaitable d'obtenir en postopséra-
toire une puissance assez faible, Sur le plan réfractif,
le surdimensionnement du greffon est néfaste. Afin
de limiter la myvopie postopératoire, le greffon doit
avoir le méme diamétre ou mieux un diamétre infé-
rieur a celui du lit récepteur. Plusieurs auteurs ont
réalisé¢ des kéraloplasties transfixiantes en sous-
dimensionnant le greffon de 0,25 mm par rapport au
lit receveur (Girard, 1988, 1992 ; Wilson, 1989), Wil
s0n ne rapporte pas de cas de glaveome en cas de
sous dimensionnement du  greffon, Toutefois, la
suture du greffon est plus difficile quand celui-ci est
plus petit que le Jit récepteur, De plus, la gestion des
amétropies postopératoines est plus difficile si le gref-
fon a une faible puissance, L'adaptation d'une lentille
est beaucoup plus difficile si le greffon est plat. Les
greffons plats = répondent = moins bien aux incisions
relaxantes (arciformes ou T-cuts) que les greffons
bombés. Le sous-dimensionnement d'un greffon est
done & dviter en pratique clinique.

1.1.6. Distribution de I'épaisseur cornéenne

Celle-ci peut étre dtudide & "aide de 'Orbscan. Dans
une comde normale, Pépaisseur  cornéenne  est
répartie réguliérement aver une augmentation de
I'épaissenr du centre vers la périphérie, la zone la
Plus fine étant proche de "apex de la comiée, en tem-
poral infériewr dans deux tiers des cas, Les cartes de
I'épaisseur coméenne ont une forme ronde centrée ou
ovale centrée, ce qui représente environ 73 % des cor-
nées normales. Aprés greffe, ces répartitions centrées
sont beaucoup moins fréquentes (25 % des cas). Dans
0% des cas, les cartes d'épaisseur ont une forme
décentrée ovale ow irréguliére (Touzeau, 2001¢).

Physiologie de la cornée greffée

B la conservation de la transparence du greffon corméen est conditionnée par le bon fonctionnement de
la pompe cellulaire endothéliale, I'intégrité des barrigres endothéliale et épithéliale, la synthise d'une
matrice extracellulaire par les kératocytes, le maintien d’une pression intraoculaire normale et I'absence
de cellules inflammatoires dans la cormnée,

| W Apriés kératoplastie transfixiante, I'épithélium du donneur est rapidement remplacé par celui du rece-

veur, le greffon est totalement dénervé, L'endathélium humain étant incapable de se multiplier par mi-
tose aprés |la naissance, lorsgue la comée réceptrice est dépourvue de cellules endothéliales, les cellules
endothéliales du greffon vont migrer sur la comée réceptrice. Les cellules endothéliales sécratent une
nouvelle membrane basale au niveau de la cicatrice.

B Les sutures des kératoplasties transfixiantes induisent un bombement de La partie centrale du greffon.
La surface d'une cornée greffée est différente de celle d'une comée normale, elbe est be plus souvent
oblate. Bien que la surface cornéenne soit irrégulitre, 'importance de 'astigmatisme a plus d'influence

I sur le résultat visuel que sa régularité,
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1.2. Mécanisme du rejet
d'allogreffe de cornée

1.2.1. Histologie
des greffons cornéens humains rejetés

Linfiltrat inflammatoire présent dans les greffons
rejetis est polvmorphe (Van der Want, 1981). Des cel-
lules de Langerhans sont présentes aw niveau de
Vépithélium et du stroma de la comde centrale.
L'infiltrat retrouvé dans le stroma du greffon est com-
posd de lymphocytes T4 (CDd+) mais aussi TS
(CDE+), de macrophages, de cellules Killer et Natura!
Killer. Les lymphocytes sont également présents au
niveau des lignes de rejet endothéliale et épithéliale.
Pepose (1983) trouve un rapport lymphocytes hel-
pers/lymphocytes suppresseurs égal a 3.9 au sein de
I'infiltrat et un rapport macrophages/lvmphocytes
egal a 2.5 Cree (1995) a décrit la présence de cellules
mononuckéées au contact des kératocytes dans le
stroma de cormneées rejetées, émoignant de la cytotoxi-
cité dirigée contre les kératocvites du greffon. Polack
(1972) ot Renard {1967} ont étudié en microscopie
électronique & balayage des greffons rejetés. lls
décrivent la présence de lvmphocytes isolés ou en
amas au contact de Fendothélium avec des prolonge-
ments pénétrant dans les cellules endothéliales ow
entre elles, entrainant la destruction des cellules
endothéliales {ovtotoxicité dirigée contre l'endotheé-
lieseet i greffon).

Au cours du rejet, les antigénes HLA de classe 1
somt exprimés par les cellules épithéliales, endothélia-
bes et par les kératocytes du greffon. Cela eat di a la
presence d‘interféron y (IFN-v). En effet 'expression
HLA-DE au niveau de la comeée est inductible in vitro
en présence d IFN-y, alors que I'interleukine 1 (TL-1)
et Uinterleukine & (TL=) n'ont awcun effet. On
retrouve également une expression d' TCAM-1 (CD54)
par les kératocvies ef les cellules endothéliales ainsi
que quelques cellules épathéliales. La molécule LFAL
et exprimée par des cellules présentes dans bes zomes
exprimant ICAM-1 {(Whitcup 1993). Les molécules
VCAM-1, NCAM, CD44 et LFAJ sont exprimées au
niveau de I'endothélium. On retrouve également une
expression d ELAM-1. Ainsi, les cellules endothélia-
ez cosrndennes expriment, au cours du rejet, les maolé-
cules d'adhiésion qui sont les marqueurs fonctionnels
des cellules prisentatrices des antigenes (APC) —
HEA-DR, ICAMI, LFA3 — et facilitent Iadhésion des
Ivmphocytes.

Pepose (1985) a décnt bes |ésions tissulaires du gref-
fon crédes par le rejet - amincissements irréguliers de
I'épithélium, destructions localisées de la membrane
de Bowman, fibrose du stroma, néovascularisation du
stroma, membrane de Descemet amincie et laminée,

endlothélium absent ou pauct-cellulaire, formation de
mmbranes rétro-coméennes, Des capillaires lympha-
tiques identifiés par lexpression du récepteur de type
& au VEGF (VEGF-R3) et de la podoplanine ainsi que
patr l'aspect ultrastructural {cellules endothéliales pla-
tes sans Frighf junctions, ni membrane basake, ni péri-
cyvies] ont & mis en évidence dans des greffons
hiwrmains rejetés (Cursiefen, 2001).

1.2.2. Cultures lymphocytaires
a partir de greffons humains rejetés

Les cultures lymphocytaires réalisées i partir de grei-
fons humains rejetés permettent d'obtenir une proli-
fération de lymphocytes T8 et de lymphocytes T4. La
répartition entre ces deux spuis-populations semble
cquilibrée ; alors que les cultures de lymphocytes
i=olés de cornées de cadavres aboutissent le plus
souvent a une prolitération de lymphocytes T8 (Wac-
kenheim-Urlacher, 1995).

1.2.3. Immunité humorale

Ehlers (1981) a décrit un rejet de kératoplastie trans-
fixiante avec présence dune cytotoxicité cellulaire
dépendante des anbicorps (ADCC), sans intervention
des lvmphocytes T eytotoxigques (CTL), ni cytotoxicine
dépendante du complément (CDC) Mohan (1967
rapporte une augmentation du taux 'lgh dans les
larmes au cours du rejet, transitoire en cas de rejet
réversible et persistante en cas de rejet irréversible.

1.2.4. Modéle expérimental murin
de rejet d'allogreffe de cornée

Rubsamen (1984) utilise un modéle d allogreffe de
cornde hétérotopique (cornde greffée en position
sous-cUtande) avec une combinaison donneur-rece-
veur identique pour les antigénes de classe | du com-
plexe majeur d'histocompatibilité (CMH classe 1) et
incompatible pour les antigénes de classe 1T du CMH
(1™ greffe sensibilisante), suivie d une greffe cutanie
provenant de la méme lignée de souris (2° greffe). La
migration des cellules de Langerhans dans la cormée
centrale est induite par e dinitrofluorobenzénge
(DNFB). L'auteur étudie la survie du greffon cutané
(2% greffe). Une allogreffe de comée non préteaitée ne
diminue pas & durée de survie du greffon cutané
alors qu'une allogreffe de comée prétraitée par le
DNFE la diminue. La présence de cellules de Langer-
hans dans Fépithélium du greffon coméen augmente
done 'immunogénicité du greffon. Matoba (1986) uti-
lite un modéle d'allogreffe de cornée orthotopique
incompatible pour les antigénes de classe [T du CMH
chez des souris ATXEM déficientes en lymphocytes T
(thymectomie, irmadiation, puis greffe de moelle
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déplétée en lymphocytes T). 11 démontre qie le rejet
peut avoir lieu en absence de lymphocytes T helper
el done de meacton d'h}"pll.'rs-enﬁi.l:liﬁlt:' refardew, Line
déplition en lvmphocytes T suppresseurs prolonge: la
survie du greffon. Sonoda (1995) wtilise un modiele
d'allogreffe de comée orthotopique aves différentes
combinaisons pour les antigénes majewrs (CMH) et
mineurs (mH), compatibles ou  imcompatibles. 1
démontre que les allo-antigénes mineurs d’histocome-
patibilit¢ induisent plus dhypersensibilité retardée ot
de rejet que bes allo-antigémes majeurs. La réaction
d'hypersensibilité retardée présente quatre semaines
apres la greffe disparait spontanément, que le greffon
soit rejeté ou non. He (19%86) ubilise un modéle dallo-
arefte de cormie 1|:'I|'||.r|:-||p||_||_|;' imcompatible pour les
antigénes mineurs d’histocompatbilite avec différen-
tes combinaisons compatible ow incompatible pour les
antigenes majeurs. [l démontre que la sensibilisation
du receveur aux antigenes du donneur par voie orale
a un effet I:l:l'l.'ﬂ'n.'k.'l'lt'lf suf be mejet (induction d'un état de
tolérance pﬂl’tiEH. Cet effel est retrouve dans un
mdile allogénique complet (antigines dhistocom-
patibilité majeurs et mineurs) et dans un modéle pré-
immunise, incompatible pour les antigénes mineurs ot
compatible pour les antigenes majeurs. Joo (1995) ui-
lise un modéle dallogrette de comée orthotopigue
ingommpatible pour les antigénes minewrs of majeuwrs. 1]
retrouve une hypersensibilité retardée dirigde contre
des antigines mineurs, plus importante chez les rece-
veurs ayvant rejetd leur greffon que lorsque ke greffon
reste clair. En revanche, [activité des lymphocytes T
cvtotoxiques ot identique dans les deux grodipes de
recevenrs. 5a comelusion est que le rejet est médid par
une peaction d’hypersensibilité retardée dirigée contre
des all-antigénes mineurs du donnewr, Samo (1996]
rapporte des résultats similaines, Nicholls (1991
retrouve également une inflience imporfante des
antigénes mineurs. Le phénotype des [ymiphocytes
engaizis dans by réaction de rejet est essentiellement
Thl aver une production d'interleukine 2 {IL-2} et
d'interteron y (TFN-¢, sans production concomitante
d'TL-4, ni IL-10. Au cours du rejet une production de
cytokines Thi  (IFN=y7, 1L-2] est retrouvée dans
IM'humeur aqueuss et prédomine sur la production des
cytokines ThZ (IL-4, [L-10} (Yamagami, 1998). Une
activabion de |_‘.'I!'I:1.|J'|'||:!~|.'_1.- b Thi2 \Fil_:"l_'||‘-l|.|l_|[“_h des antige-
nes mapeurs du donneur peul Hoe détechée dans les
ganglions lyvmphatiques cervicaux, mais elle exaste
qued que soit 'état du greffon {rejeté ou clair) (Has-
kova, 1997}, Lors du rejet, bes cellules mononucléees
qui infiltrent le greffon expriment essentielbement les
antigines de classe || du receveur, ce qui plaide pour
une alloreconnalssance indirecte (reconnaissance par
les lymphocytes T du receveur des allo-antigénes du
donneur présentés par les cellules prisentatrices du

receveur) dans le modéle marin (Hori, 1997, Har-
grave [ 1997} montre que be rejet ches [a souris n'est pas
corrélé a la production danticorps. De plus le trans-
fert passif d'anticorps anti-donneur ne diminee pas la
survie du greffon. Les cellules dpithéliabes somt proté-
phes de la réaction de cviobowcité dépendant du
mmpldmnnt fCDC_l par bevir EXNPTERSI0N conmstifutive
de la protéine DAF. Les cellules endothéliales n'expri-
ment pas DAF, mais cette molécule contenue dans
I'humeur aqueuse les protége de la réaction CDC,

A total, il semble donc, dans bes modioles murins @

*  gue les allo-antigénes mineurs d histocompatibilité
soient plus immunogines et sobent plus sources de
I'E'jt-'l: L lios allo=a NiEZETes Majewrs ;

* gue le rejet soit médie par des lymphocytes Thi
apris alloreconnaissance indirecte ;

= que Fimmunité humorale ne jowe pas de edle pré-
pondérant.

1.2.5. Modele expérimental de rejet
d'allogreffe de cornée chez le rat

r"-.'ii_'hl.h”E- 'il‘:":i'l:l utilise un modéle d".||||:1ﬂri_'1'|:|_" 1_‘|1: Q=
née orthotopique incompatible pour les antigénes
muineurs avec différentes combinaisons compatible
ou incompatible pour les antigénes majeurs, L'iden-
titd CMH ne permet pas de prévenir le rejet en cas
d'incompatibilité mH. L'identité CMH augmente la
survie du greffon en cas de pré-sensibilisation aux
allo-antigimes du donneur, mais pas en "absence de
pri semsibilisation, La pré-sensibilisation du receveur
raceourcit le dédai de survenue du rejet. Les incompa-
tibilités pour les antigénes mineurs semblent jouer un
rile dans le rejet. Koss (1991 ) uhilise des combinaisons
varibes enm fonction des alle-antigénes  mineurs,
majeurs de classe [ et majoeues die classe [ 1 enrichit
certans greffons en cellules de Langerhans par
migration induite par le latex. Il démontre que I'iden-
tité des antigenes majeurs de classe [ et mineurs per
met de prévenir le rejet malgré une incompatibilire
des anbigénes majeurs de classe 1. Cet effet st
retrouve également chex les receveurs pré-aenaibili-
sés, mais i1 ne s"agit alors que d'un allongement de la
survie du greffon. Cet effet est retrouvé pleinement
lorsque le greffon est enrichi on cellules de Langer-
hans allogéniques. Treseler (1985) utilise un modéle
allogénique complet (incompatible pour les antigines
majeurs el mingurs). Une premiére greffe cutande
sensibilisante est suivie d’ e _I.':;rt':l'l:a_- de comiée ortho-
topique (meéme donneur). L'éude de la oyvtotoxicité
cellulaire médiée par les anticorps { ADCC) permet de
retrowver une cvtotoxicité dirigée contre les antigines
mapeurs mais pas contre les antigénes mineurs.
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Treseler (1985) a mis en évidence une immunité
humaorale dirigée contre les allo-antigénes du don-
neur au cours de greffes hétérotopiques chez le rat. [l
sagit d'une cytotoxicité médide par les anticorps
dépendante du complément (CDC). Elle ne semble
pas déclenchée par les antigénes mineurs.

1.2.6. Modele humain théorique
du rejet d'allogreffe de cornée

O décrit classiquement, dans les modiles du Feet
d'allogreffe de cornée, un arc afférent (alloreconnais-
sance, activation des cellules T du recevewr) et un are
efférent (migration des cellubes effectrices du rece-
veur et destruction des cellules du donneur) (Hill

1o4n),
1.2.6.1. Alloreconnaissance

Lorsguie les cellules T du receveur rentrent en contact
aver les allo-antigénes HLA du donneur, I'absence de
self tolérance pour le trimére peptide-molécule HLA
entraine une stimulation de ces cellules T, L'allore-
connaissance peut etre directe (sur des cellules pré-
sentatrices de 'antigéne du donnewr) ou indirecte
{peptides du donneur présentés par des cellules du
receveur). Les cellules de organisme capables de
jouer le role de présentation de Fantigéne aux lym-
phocytes T en debwors de la présence d'interféron
sont les cellules de Langerhans, les momocytes—
mactophages et les lymphocytes B,

L allereconnaizsance directe. Elle est la reconnais-
sance de différences au niveau des peptides présen-
teés dans la poche des molécules HLA allogéniques.
Les lymphocyvtes T du recevewr sont activés par les
antigénes de classe [T du donneur exprimés par les
cellules dendritiques du greffon sans restriction aux
antigénes majeurs du receveur (le lymphocyte T du
receveur et la cellule du donneur lul présentant ses
allo-antigines peuvent ne pas avoir les mémes molé-
cules HLA de classe II). Les produits du complexe
majeur d histocompatibilité ont un grand polymor-
phisme qui intéresse les molécules HLA, mais aussi
des enzymes protéolytiques et des molécules chape-
ronnes (TAPL, TAF2) (Halloran, 1993). Les cellules
du gretfon suscephibles de jouer le rile de cellules
présentatrices de aptigine {APC) au cours de cette
alloreconnaissance directe sont les cellules de Langer-
hans de 'épithélium et bes cellules histiocytaires du
stroma (cellules » passagéres <), i I'état basal. En pré-
sence o [FM-y, toutes les cellules du greffon pour-
raient potenticllement joser ce role. Néanmoins, il a
ete montré gue, i les cellules corndennes épithéliales
(Iwata, 19) et endothélhales (Donnelly, 1985)
exprimant les antigénes HLA de classe [ apres sti-
mulation par I'interféron y peuvent stimuler des lym-

phocyles allogéniques non  pré-sensibilisés, les
kératocytes dans des conditions similaires me le pou-
vent pas (Young, 1985). Le lieu de l'alloreconnais-
sance n'est actuellement pas connu avec certitude, 11
pourrait s"agir du greffon, du limbe du receveur, du
territoire lymphatique de drainage de la cornée,
voire eventuellement de la rate, Les trois derniéres
hypothises impliqueraient une migration des APC
du donneur.

Alloreconnaissance indirecte. Les cellules du rece-
veur suscephibles de jouer le rdle d"AC au cours de
cette alloreconnaissance indirecte sont les cellules de
Langerhans qui sont présentes en grand nombre au
niveau du limbe. Elles peuvent internaliser les allo-
antigénes HLA des cellules du donneur au miveau du
greffon. Elles migrent ensuite dans les ganglions lvm-
phatiques de drainage de la cornée. La présentation
des allo-antigénes aux lymphocytes T du receveur se
faisant dans ces ganglions lymphatiques - les pepti-
des issus de la dégradation des molécules HLA du
donneur sont présentés par les molécules HLA classe
Il du receveur exprimées & la surface des cellules de
Langerhans du receveur. L'alloreconnaissance indi-
recte est restreinte aux antigénes HLA du receveur
(I'APC et le lymphocyte T expriment tous deux les
mimes antigénes HLA)L Les cellules endothéliales
vasculaires de la région limbique du receveur, =i elles
sont activées par ume réaction inflammatoire au
niveau du segment antérieur, pourraient aussi jouer
le rile d"APC.

Chez les receveurs non sensibilisés, 5 & 10 % des
lymphocytes circulants expriment un récepteur 3
I'antigéne dont la spécificité permet une activation
directe. Par comparaison, seals 0,01 3 0,1 % des lvm-
phocytes circulants peuvent étre activés par La voie
indirecte. Au début de "alloreconnaissance chez un
receveur non sensibilisé, la voie directe devrait dome
predominer. Celle-ci est dépendante de la prisence de
cellules dendritiques du donneur dans Je greffon. En
revanche, lorsque ces cellules ont migré hors du gref
fon, le mécanisme prédominant deviendrait 1'allore-
connaissance wdirecte (Hill, 199%). En 'absence de
cellules  dendritiques, |'alloreconnaissance directe
serait inductrice d"anergie (tolérance), par absence de
second signal d'activation lymphocytaire.

Allo-petivation des Iymphocytes T lelper du receneser -
miodile de Colin-Bretschner, 1" antigéne est présenté au
lymphocyte T4 par une APC, apris processing, dans la
poche d'une molécule de classe 11, La captation de
Pantigine par FAPC  entraine une  libération
d'imterleukines 1 et 6 (IL-1, TL-6), Le contact APC-
lymphocyte T helper entraine ume activation du
complexe CD3-récepteur & Nantigéne (TCR) de la
cellule T, qui transmet un signal au lymphocyte T. Ce
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signal est régulé par la sécrétion d'interleukine 1
{IL-1) par " APC activée (deuxiéme signal). Il s'en suit
une expression du récepteur & VIL-2, une séorétion
autocring (par le méme hymphoovte 1) ou paracrine
{par d"autres lvmphocytes T) d'1L-2. Les lymphocytes
T4 peuvent sécréter de FIL2 de fagon autonome, alors
que les lvmphocytes TH ne le peuvent pas. La pré-
sence du premier signal sans deuxieme signal aboutit
a Ianergie et a la tolérance, Les moléoules CD4 et
LFA1 (CONE-CD11a), présentes sur e lymphocyte T,
stabilisent I'interaction entre le récepteur du lvmpho-
cyte T(TCR) et le peptide antigénique en se fixant res-
pectiverment sur les molécules HLA de dlasse 11 et
ICAM-1 de V'APC. Les molécules ICAM sont présen-
bes sur la cellule de Langerhans (BCAM-1 ou C1054),
sur les cellules endothéliales (KCAM-1, WCAM-2 ou
CD102} et sur les monocytes (ICAM-3 ou CD50). La
molécule CO2 du lymphocyte T se fixe sur la molé-
cule LEAZ (CD58) de I'APC, Lactivation de cellules T
helper médiée par le TCR et le récepteur & 1TL-2
entraine une libération ITFN-7 qui elle-méme active
IFAPC. La libération d'interleukines (1L-2, IL-3, 1L-4,
[L-5, IL-6) par le lymphocyte T helper entraine une
activation des lymphocytes T8 cytotoxiques, une acti-
vation des cellules MK, une activation des lymphocy-
tes B spécifiques de I"antigéne et une différencation
de cellules B en plasmocytes sécréteurs d'anticorps.
Lexpression des molécules HLA de classe 1T et de
classe I ainsi que lexpression de la molécule ICAM-1
sont augmentées sous influence de 1° [FN-y, de
FIFM-m et du TMF-a.

Diverses lignées cellulaires immunocompétentes
vont se différencier et proliférer. Les lvmphocyies T,
restreints par le complexe majeur d’histocompatibilibé
et spécifigues de Iantigéne, peuvent médier directe-
ment le rejet. Apros sensibilisation a l'antigéne (inte-
raction  entre APC et lymphocyte T4 helper),
I"activation ultérieure des lymphocytes T8 pewt s
faire en 1'absence de coopération des lvmphocvtes T4
Les lvmphocytes T4 sont restreints & la classe 11, les
lymphocytes T8 a la dlasse | Les dewx médcanismes,
hypersensibilité retardée (DTH) et lymphocyvtes T
cytotoxigues (CTL), jouent a priori un role important
dans Je repet o peuvent se potentialiser réciproque-
ment. Classiquement, I'activation des lymphocytes T
requiert une activation préalable des lymphocytes T4
et donc une alloreconnaissance des antigénes HLA
classe I du donnewr, Les autres lignées en cause sont
les macrophages activdés notamment par "IFN-y, les
lymphocvtes Killer (ADCC, cytotoxicité cellulaine
miédite par les antoorps), les lymphocyvtes Matural
Killer expandus par I'IL2 {LAK : lymphocyte activa-
berd kilber), les lvmphocytes B qui maturent en pln:-'mu-
cytes (TL-4, IL-5, IL-5) séeréteurs d immunoglobulines
anti-HLA.
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La migration des cellules effectrices est favorisée
par l'expression de molécules d'adhésion au niveau
du greffon. Les cellules effectrices peuvent étre des
Iymphocytes TS cytotoxiques (CTL) dirigés contre les
cellules du greffon exprimant les molécules HLA de
classe 1, des lymphocytes T4 helper sécrétant de
I'TFM-y qui induit l'expression des molécules de
classe [1 par les cellules du greffon et active les macro-
phages (hypersensibilité retardée), certains lympho-
cytes T4 pouvant étre dirigés contre les cellules du
greffon exprimant les molécules HLA de classe T1
(lymphocytes T4 cytotoxigues), des monocytes et
macrophages produisant de UIL-1 {ils constituent une
fraction des cellules Killer), des lvmphocytes B, des
cellules Killer (phénomiéne ADCC) et des lymphocy-
tes Natural Killer.

Plusieurs modalités de destruction des cellubes
cibles sont possibles
* apoptose : induction d'un suicide de la cellule
cible par la cellule effectrice ;

- r_l.'tu’ruxiti’ri- s adhdsion de la cellule effectrice sur la
cellule aible, inpection de perforines au niveau de
la membrane plasmique de la cellule cible (perfo-
ration de la membrane), ce qui induit une lyse
OSTTIOECUAE ;

» destruction des cellules cibles par les macropha-
ges activés par les cytokines libérées par les cellu-
lesT:

* cytotoxicité médide par le complément.

1.2.7. Le privilege immunologique
de la greffe de cornée

Le faible taux de rejet des greffes de comée, compareé
A celui des transplantations d'organes ou greffes de
peau, peut s‘expliquer par plusieurs faits (Katami,
19491, Labsence de valsseaux sanguins et lymphati-
ques au niveau de la cornée est une premiére explica-
tion. Cela inhibe & 1a fois ’arc afférent et I'arc efférent
du rejet. Linhibition de "are afférent est démontrée
par les fravaus expérimentaux de Rubsamen (19584)
dans lesguels ume premidre greffe de cormée ne sensi-
bilise pas le receveur alors qu'une grefte de peau le
sensibilise, Clhiniguement, un receveur peut etre sen-
sibilisé aux allo-antigénes HLA du donneur {(lympho-
cytes T cvtotoxiques dirigés contre les allo-antigines
HLA classe | du donneur)y sans rejeter son greffon
{inhibition de I'arc efférent} (Roclen, 1995).

La deuxieme explication réside dans le phiéno-
méne ACATD { Anterior Chamber Associated Immune
Deviation) (Streilen, 1996). 1l s"agit d'une réaction de
tolérance induite par la présence d'allo-antigimes
dans la chambre antérieure de 'ceil, avec suppression
de la réaction d'hypersensibilité retardée. Tous Jes
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antigenes peuvent virtuellement induire "ACAID.
Les antigines peu immunogenes induisent une réac-
ton prolongée, les antigénes tris fmmunogénes une
réaction fransitoire. 11 s'agit d'un processus actif
comme en moignent la présence de lymphocoytes T
cytotoxiques allonéactifs et la production d’allo-anti-
corps circulants. C'est un phénoméne T-dépendant ot
dominant : FACAID peut étre induit par injection
dans la chambre antéricure d'un antigéne awguiel
Uindividu est diéjd immunisé. Le TGF-f présent dans
I'humeur aqueuse semble étre le primum movens
(Kaplan, 1977), 1l inhibe I'expression des peptides
antigeniques sur bes molécules de classe [, inhibe
Factivation des lymphocytes T4 et fait séoréter du
TGE-B par les cellules présentatrices des antigines
(APC). Il agirait sur les AIC présentes dans le seg-
ment antérieur, en grand nombre dans 'iris et be corps
ciliaire. Cellesci captent les allo-antigénes, quittent la
chambre antérieure par le canal de Schlemm, migrent
par voie veineuse vers la rate ol ¢lles prisentent les
allo-antigénes aux lymphocytes T dans un contexte
préférentiel de classe 1, sécrétent du TGF-B et indui-
senit une différenciation préférenticlle en lymphocytes
Thi suppresseurs (CD8+). La prisence de I'antigéne
dans la chambre antérieure est nécessaine au maintien
de 'ACAID. Chez des souris receveuses ayant une
cormiée néovascularisée, Iinduction de "ACAIL par
transfusion de lymphocytes du donneur traibés par le
TGF-f prolonge la survie de greffes de cormées ortho-
topiques faites ultéricurement (Sano, 1997). D¥autres
cytokines telles que ['TL-4 et I'IL-10 participent éga-
lernent au miécanisme de 'ACAID (Streilen, 1996),

La troisigme explication réside dans |'expression
constitutionnelle de la molécule Fas ligand par los cel-
lules épithéliales et endothéliales comédenmnes (Grif-
fith, 1995 ; Stuart, 1997 ; Wilson, 1998), La liaison
entre la molécule Fas (exprimée par le lymphocyte) et
Fas ligand (exprimé par la cellule cible) protige ces
cellules de Faction des lymphocytes cytotoxiques
alloréactifs en induisant une apoptose lymphocytaire

g

lors du contact lymphocyte—cellule cible. Ainsi le aux
de rejet dos greffes de cornée est plus éeve chez des
souris déficientes en Fas ligand que chez celles expri-
mant Fas ligand. Le test TUNEL montre des cellules
en apoptose au contact de 'endothélium chez les sou-
ris exprimant Fas lgand (Yamagami, 1997). L'apop-
tose lide a Fas jouerait également un rile dans
I'ACAID. En effet, ' ACAID vis-d-vis de splénocyles
murins allogéniques n'est présent que si ces spléno-
cytes expriment Fas et que les cellules de |'eeil de la
souris expriment Fas ligand (Kawasima, 1997). Le
INF-r joue un réle régulateur sur Fapoptose. En se
liant & son récepteur de type 2, il augmente 1a sensibi-
litd des lymphocytes & lapoplose induite par la
liaison Fas-Fas ligand (Gao, 1997), Cliniquement, il
existe une diminution de I'ARNm de Fas dans le sang
périphérique au cours du rejet d*allogreffe de cormée
chez I'homme (Dixon, 200 ).

Les cellules épithéliales du corps ciliaire et de Viris
jouent probablement un role dans le priviliége immu-
nobogique de la greffe de comniée. En effet olles ont une
action suppressive sur la sécrétion d'TL-2, IFN=y et IL-
10 par les lymphocytes T. Cette action se fait par con-
tact cellulaire ou par le biais de médiateurs solubles
Moshida, 1997, O autres L’JL'P]jE-iI.I:'II.'I-:I‘m sont discutdes
parmi  lesquelles  expression  diinhibiteurs  du
complément dans le segment antérieur, la production
de VIP et d"n-melanocy te stimulating hormone (Stred-
len, 1996).

Compte tenu de l'importance physiologique du
privilége immunitaire de I'aeil dans le maintien de la
fransparence coméenne, dans e contréle de la réac-
tion inflammatoire et dans la tolérance antigénique
du segment antérieur de 1asil, be rejet d*allogrefie de
cornde peut étre défini comme une perte de ce privi-
lege immunitaire entrainant une réaction d'hypersens
sibilité retardée vis-devis des allo-antigbnes du
donneur au niveau du sepment antérieur, dont la
conséquence et 1a destruction des cellules du don-
neur par les cellules efféctnices du receveur.
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Mécanisme du rejet d allogreffe de cornée

B L'étude histologique des greffons coméens humains rejetés montre un infilteat inflarmmatoire polymar-
phe composé de lymphocytes T4 et T, de macrophages, de cellules Killer et Natural Killes, une cyto-
toxicité dirigée contre 'endothélivm du greffon, une hyper expression des antigénes HLA de classe Il |
d'ICAM 1 et de LFAS.

B  Leslésions tissulaires du greffon créées par le rejet sont variées : amincissement de I'épithélium, destruc- |
tion localisée de la membrane de Bowman, fibrose du stroma, néovascularisation, membrane de Des-
cemet amincie et laminée, endothélium absent ou paucicellulaire, membstane rétro-coméenne.

B Dans les modéles murins de rejet d'allogreffe de cornée, les allo-antigénes mineurs d’histocompatibilite |
sont plus immunogenes et plus sources de rejet que les allo-antigénes majeurs, le rejet est medie par
des lymphocytes Thl aprés allereconnalssance indirecte et Fimmunité humorale ne joue pas de role
prépondérant,

B On décrit classiqguemnent, dans les modéles du rejet d'allogreffe de comée, un are afférent (allorecon-
maissance, activation des cellules T du receveur) et un arc efférent {migration des cellules effectrices du
receveur et destruction des cellules du donneur),

B L'alloreconnaissance correspond 3 la présentation des antigénes du donneur aux lymphocytes T du
receveur par des cellules présentatrices (Antigen Presentating Cell). Elle est directe si la cellule présen-
tatrice appartient au donneur et indirecte si elle appartient au receveur, Elle entraine "allo-activation des
lymphocytes T helper du receveur, puis une migration de cellules effectrices dans le greffon et la des-
truction des cellules cibles du greffon par apoptose, cytotoxicité directe des lymphocytes effecteurs,
destruction par les macrophages activés par les cytokines libérées par les cellules T, ou cytotoxicite
médiée par le complément.

B Le privilege immunologique de la greffe de comée s'explique par labsence de vaisseaus sanguins et
lymphatiques au niveau de la cormée, par le phénoméne ACAID (Anterior Chamber Associated Immune
Dieviation) qui induit un état de tolérance active aux antigénes présents dans la chambre antérieure de
I"ceil et par I'expression constitutlonnelle de la molécule Fas ligand par les cellules épithéliales et endo-
théliales cornéennes qui induit une apoptose des lymphocytes a leur contact.
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1.3. Apoptose des cellules endothéliales
et greffe de cornée

Lapoptose est une mort cellulaire programmée, Elle
correspond & un suicide de la cellule déclenché par
certains génes pro-apoptotiques. Elle est le mode
habituel de la mort cellulaire physiologique. Au
cours de "apoptose, I'ADN est clivé par des endonu-
cléases (DMases calcium-magnesium-dépendantes,
DMases calcium-indépendantes, voie des caspases)
en fragments d’environ 180 paires de bases, la chro-
matine se condense ot la cellule se fragmente en corps
apoptotiques. Le contenu de la cellule n'est pas libéré
dans le milieu extracellulaire car les corps apoptoti-
ques sont entourés d'une membrane. L'apoptose ne
déclenche pas de réaction inflammatoire et n’entraine
pas la formation de cicatrices. Elle nécessite de 1'éner-
gle. Par opposition, la nécrose correspond & une mort
cellulaire aléatoire, passive, aver une rupture de la
membrane cytoplasmique et une libération du con-
terniw die la cellule dans le milieu extracellulaire. La
fdcrose est secondaire & une agression extérieure
{(traumatisme) et entraine habituellement une réac-
tion inflammatoire permettant la détersion des débris
cellulaires et produisant wne cicatrice.

La régulation de lapoptose dépend d’un grand
nombre de génes. L'activation de ces gines va pro-
duire des protéines qui sont soit pro-apoptobiques,
soit anti-apoptotiques. Les principales protéines pro-
apoptotiques présentes dans la cellule sont les caspa-
ses, Apaf-1, Bol-xs, Bax, ICE (interleukine 10 conver-
ting enzyme), pS3, c-myc, c-fos, c-jun et Fas ligand. A
Fopposé, Bel-2 et les HSE (feat shock protedng) inhibent
apoptose. Lapoptose peut étre déclenchée par des
facteurs extérieurs a la cellule: cortaines evtokines
(TNF, IL-1, TGF-f}. Fas ligand, la déprivation en fac-
teurs de croissance, la perte de contact de la cellule
avec la matrice extracellulaire, les glucocorticoides,
les drogues antimitotigues, les toxines, les oxvidants,
les ultraviolets, les radiations ionisantes et les infec-
tions virales. Inversement, les facteurs de cpodssance,
les hormoenes et 1o matrice extracellulaire sont des fac-
teurs extérienrs 3 la cellule qui inhibent apoptose,

La cellule endothéliale comdenne est naturelle-
ment tres résistante § Papoptose, ce qui expligue
l'extraordinaire longévité de l'endothélium corméen.
Cette résistance & l'apoptose s'explique par une
expression constitutionmelle élevée de Bel-? of des
HSP (Gain et Yamamobo, 2007 ; Joo, 1999, L' humeur
aqueuse intervient également dans la résistance de la
cellule endothéliale coméenne 3 I'apoptose par le
biais d"un facteur soluble, produit par les cellules de
Viris et du corps ciliaire, qui augmente 'expression de
Bel-2 par la cellule endothéliale (Liu, 1998). Expéri-
mentalement, Fapoptose des eellules emdothéliales

corniennes peut ére déclenchée par la staurosporine
qui entraine une activation de la caspases 3 ot un cli-
vage de I'ADN cellulaire (Joo, 1999 ; Thuret, 2003). Le
cholestanol a été également utilisé pour déclencher
Fapoptose des cellules endothéliales en situation
expisrimentale {Inoue, 2000).

En situation physiologique, I"apoptose est un phé-
nomiéne néfaste en matiére de kératoplastie trans-
fixiante, source de perte cellulaire endothéliale et i
terme d'échec de la greffe, Son rile dans la perte cel-
lulaire endothéliale que V'on observe pendant la
phase de conservation du greffon, entre le prfine-
ment et la grefie, est bien déterminé. Au cours de [a
conservation en organo-culture, expression de Bel-2
diminue dans Pendothélium corméen. Au niveau des
plis de la membrane de Descemet, on frouve des cel-
lules présentant les caractéristiques des stades préco-
ces de l'apoptose ; marquage par le test TUNEL (TdT-
mediated AUTP mick-emd labeding), expression de la cas-
pase 3 activie, condensation des noyvausx, fragmenta-
Hon dies novaux. Ces plis sont également caractérisés
par une diminution de I'expression de Bcl-2 et des
HSP. Cette apoptose endothéliale est indépendante
du délai de prélevement, du délal entre be préléve-
ment ¢t la conservation, de I'age du donneur, du sexe
du donmeur ot de la cause du décis (Albon, 2000 :
Gain, 2001). Le FGFE-2 permet de réduire de maniére
trés importante apoptose des cellules endothéliales
au cours de la conservation des greffons corndens 3
32°C en milieu sans sérum de veau feetal (Rieck,
2l03). La conservation des greffons corndens en
milieu liquide & 4 °C induit également une apoptose
des cellules endothéliales (Nelson, 2000). Cette apop-
tose semble le mode de mort cellulaire prédominant
pendant la conservation de la cornde humaine en
hypothermie {(Komuro, 1999), L'origine de 'apoptose
des cellules endothéliales comémnes pendant la
phase de conservation du greffon est probablement
multiple. On peut retenir 'oedéme  stromal qei
entraine la formation de plis de la membrane de Des-
cemet avec, au fond de ces plis, wne perte de contact
entre la cellule endothéliale ot la membrane de Desce-
met source dapoptose. Labsence d’ humeur aqueuse
intervient également probablement par déprivation
de la cellule endothéliale en facteurs solubles inhibi-
feurs de lapoptose.

Il est probable que le traumatisme chirurgical lors
de La E,'I'L"fh:' induit ung Apoptose des cellules endothie-
Hales du greffon comme les ultrasons auw cours de la
phacod¢mulsification entrainent une mort cellulaine
endothéliale par apoptose (Lai, 2001).

L’apoptose intervient également au cours du rejet
d'allogreffe de cornde. I &"agit dun mécanisme effec-
teur par lequel les cellules immunitaires pevent
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ditruire 'endothélivm du donneur, Une SLIPEXpIrEs.
sion de la cytokine EMAP (endothelinl monocyte-
ackivating  polypeptide) a éd démontrée chezr les
patients & haut risque de rejet ainsi qu'au cours du
reet dallogreffe de cornée (Liu, 1999), Cette cytokine
peut induire Mapoptose des cellubes endothéliales cor-
néennes. L'expression de Fas ligand par la cellule
endothéliale comibenne protége celle-ci de Iaction
cytotoxique des cellules immunitaires en induisant
une apoptose des lymphocytes qui entrent en contact
aver la cellule endothéliale (Yamagami, 1997). La pro-
téine Fas ligand est dgalement exprimée par leg cellu-
les dpithéliales  cormdéennes mais pas par les
kératocytes (Wilson, 1996,

Le rale de 'apoptose dans la perte cellulaire endo-
théliale chronique qui survient apris la greffe est sus-
pecté mais reste a démontrer. Néanmoins, le rile pro-

ordinaire longévité de I'endothélium cornden,

apoptotique des oxydants a été démontré expérimen-
talement dans un modéle de culture cellulaire (Cho,
15999}, Ces molécules pourraient intervenie dans bes
phénoménes de vieillissement de lendothélium eor-
néen et également dans la perte cellulaire endothy-
liale chronique post-grefie.

Les molécules anti-apoplotiques sont des voies de
recherche intéressantes dans le domaine de la kéra-
toplastie transfixiante. En dehors des situations de
refet oi Napoptose est 3 la fols bénéfique (apoptose
lymphocytaire déclenchée par Fas ligand) et délétére
(apoptose endothéliale déclenchée par les cellules
effectrices), Uinhibition pharmacologique de V'apop-
tose endothéliale au cours de la conservation et aprés
la greffe pourrait améliorer la survie des greffes de
corniée en preservant e capital cellulaire endothélial
du greffon.

Apoptose des cellules endothéliales et greffe de cornée

B L'apoptose est une mort cellulaire programmeée, Elle correspond 3 un suicide de la cellule déclenché par
certains génes pro-apoptotiques. Elle est le mode habituel de la mort cellulaire physiologigue.
La cellule endothéliale cornéenne est naturellement trés résistante 3 apoptose, ce qui explique 'extra-

|

W Le rile de lapoplose dans la perte cellulaire endothéliale que on observe pendant la phase de conser-
wation du greffon, entre le prélévement et la greffe, est bien déterminé.,

|

Il est probable que le traumatisme chirurgical lors de la greffe induit une apoptose des cellules endo-
théliales du greffon.

L'apoptose intervient également au cours du rejet d'allogreffe de cornée : mécanisme effecteur par le-
quel les cellubes immunitaires peuvent détruire |‘endothélium du donneur mais aussi mécanisme de dé-
tense des cellules endothéliales cornéennes qui expriment la malécule Fas ligand (facteur protecteur vis-
a-vis de I"action cytotoxique des cellules immunitaires).

W Le role de Fapoptose dans la perte cellulaire endothéliale chronique qui survient aprés la greffe est sus-

pecté mais reste 3 demontrer,
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Les greffes en ophtalmologie
2. Les indications opératoires

2.1. Fréequence des diverses indications

Les kératopathies bulleuses représentent 17 & 50%
des indications opératoires, les kératocones 6 a 31 %,
la pathologie infecticuse (séquelles de kératites
interstitielles, kératites bactériennes, virales, fongi-
ques et parasitaires) 11 & 26 %, les échecs de keéra-
toplastie 5 & 23 %, la dyatrophie de Fuchs 7 a 16 %
(Borderie, 1998¢ ; Leibowitz, 1998 @ Prce, 1993). 11

existe des différences importantes dans la répartition
des indications opératoires en fonction des dquipes ;
différences qui s'expliquent par des différences de
prévalence des pathologies en fonction des pays et
par des différences dans les attitudes thérapeutiques
vis-a-vis des diverses pathologies. Dans une méme
-équipt- e H,'I'EHL‘_. la I!'EFE rtition des indications np-e'ra-
toires évalue avec le temps,

Fréquence des indications opératoires de la kératoplastie transfixiante

Etude Robin 1986  Anonymous
1993

Période 1975-1983 19851991

Pays Etats-Uinis Auritralie

Effectif 497 ELLLH

Edratopathses 2B.4 25,0

sl lewasies (%) ;

- preudophakes (%) - 61,6

" HCA ()

* 1CP (%)

* Flmd & 1AL ()

- aphakes (%) = 38,4

Kératoodnes () &0 30

Echec de greffe (%) 15.1 14.0

Pathodogie infectieuse et I3 11,0

travmatigue (%)

Crestrophie de Fuchs (%) g.1 70

Dystrophies stromales (%) 3.0

Divers () g1 12,0

Au cours de "étude de Lin (1997), la fréquence des
kératopathies bulleuses de I'aphake et du pseudo-
phake diminue avec le temps, celle des échecs de
greffe augmente, La sex-ratio est de trois femmes
pour un homme dans les dystrophies de Fuchs, deux
hommwes powur une fermme dans les kératocdnes, trois
hommes pour une femme dans les traumatismes,
Globalement, on peut retenir que la fréquence rela-
tive des kiératopathies bulleuses de laphake et du
pseudophake a diminué avec le temps et que celle des
echecs de la greffe a augments.

2.2, Pathologies cornéennes
2.2.1. Kératopathies bulleuses

Elles représentent encore la premidre indication de la
kératoplastie transfixiante. Le terme de kfratopatiie bul-
detse regroupe fous les cedismes coméens secondaires
une défaillanee endothiéhiale (Borderie, 19, Cims ol i
ITEs COMEENS 5 accompagnent, apriés un temps d'évolu-

Liu 1997 Lois 1997 Curgiefen Claesson
1998 2003
198461995 1REQ_100% 1992-1994 20002002
Canada Etats.Lnis Allemagne Suicde
Q04 2443 1250 1957
34.6 13,4 17,0 21 .0
-82.4 - Ta9
* 580
*13.2
" 10,3
=176 - 231
10 13,2 20,9 22,0
224 178 15,5
18,% 13,3 25,8
L6 157 i4.9 13,0
1,8 .7 1.0
8,5 a4 4.2 32,0

6

tion, de la formation de bulles sous-épithéliales puis
secondairement dune fibrose sous-épithéliale, D'une
maniére  générale, oes  défaillances  endothéliales
peuvent étre primifies (dystrophies endothélio-desce-
métiques, syndromes endothéliaux iridocoméens) ou
seomtdaines & une intervention chirurgicale, un trauma-
tismne, une brithire, un glaucome, une hypotonie ow une
uveéite. Les difaillances secondaires peuvent étre favori-
sées par I'existenoe d ‘une pathologie primitive endothé-
lio-descemeétique {dystrophie de Fuchs par exemple).
L'usage a consacré le terme de kératopathie bulleuse
pour bes défaillances endothéliales secondaines ; les dys=-
trophies endothélio-descemétiques et les symdromes
endotheliaux iridocorméens étant classés a part. 1 st
neanmains parfois difficile de classer certains cas car les
pathologies peuvent ire assocides {(dystrophie de Fuchs
peu évolude décompensant apris chirurgie de la cata-
racte avec implant de chambre antérieurs. . ),

La cause la plus fréquente des kératopathies bul-
leuses est ba chirirgre de b calarache,
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2.2.1.1. Les causes préopératoires

Les causes préopératoires des kératopathies bulleu-
ses de I'aphake et du pseudophake correspondent
aux pathologies préexistantes de endothélium cor-
néen, [ 8 agit essentiellement d'endothéliums primi-
tivernent  pauvres {densité endothéliale faible) ou
prisentant un polymerphisme anormalement impor-
tant {coeffickent de variation de la surface cellulaire
endothéliale élevé, diminution du pourcentage de
cellules hexagonmales), ou de patients ayant une cor-
nea guttata ou une dystrophie de Fuchs (Brooks et
Insler, 1990 ; Rao, 1984). La perte cellulaire endothé-
liale postopématoire est grossiérement proportion-
nelle au pléomorphisme endothélial préopératoire.
Les dystrophies endothélio-descemétiques sont beau-
coup plus fréquentes chez les patients ayant une kéra-
topathie bulleuse sur implant de chambre postérieure
{plus de 50 %) que chez ceux ayant une kiératopathie
bulleuse sur implant de chambre antérieure (environ
10 %a) {Koenig et Lugo, 1958).

2.2.1.2. Les causes peropérotoires

La défaillance endothéliale peut ére la CONSGUENSE
du traumatisme chirurgical initial. Ces causes peropé-
ratoires d'oedéme cornden aprés chirurgie de la cata-
racte comportent la taille de incision (plus celle-ci est
grande, plus la perte endothéliale est importante) et
son site (Jes incisions supérieures sont plus nocives
quie les inclsions emporakes, les cornéennes plus noc-
vies que les sclérales), les déformations de la cormde
{aplatissement de la chambre antérieure}, le contact de
I'implant ou d'un instrument avec Vendothélium (les
implants en PMMA ou en silicone peuvent adhdrer
pux cellules endothéliales of les détacher de Uendiothe-
livurm lors de lewr mtrodection dans oedl), issue de
vitré avec contact du vited aves Pendothélium, le con-
tact de I'iris, du nowvau du eristallin ou de fragments de
celui-ci aves Pendothelivm, Uirrigation de la chambre
antérieure aves une solubion inadaptée (le sérum phy-
siologique est plus toxique pour I'endothélium que le
Kinger lactate qui est lul-méme plus toxigue que le
BSS, hui-masme plus toxdgise que le BSS Plus), Iinjec-
tion de drogues dans la chambre anbérieure [conserva-
beurs combenus  dans les  solutions  dadrénaline,
acétylcholine 1 %%, mitomyveine), Iinjection dair dans
la chambre antérieure ou la formation de bulles d o
au eours de la phacodmulsification, les ultrasons &
proximité de I'endothélium, les décollements trauma-
hiques peropératoires de la membrane de Descemet,
les brilures coméennes dues a Faugmentation de
température de la sonde de phacoémulsification, la
formation de radicaux libres sevondaire aux oscilla-
tions de la sonde de phacodmulsification et les saigne-
ments en chambre antérieurs, La sténmlisation de
tubulures d'irrigation par Vesoyde d'dhylone peut

i4

entrainer un relargage de produits toxiques issus du
plastique et &re & origine dun edéme corneéen
postopératoire, [Mune manicre générale, toutes les
complications peropératoires de la chirurgie de la
cataracte somt autant de circomstances menagant
I'endothélium cornden.

2.2.1.3. Les couses postopératoires

Les causes postopératoires de kératopathies bulleuse
du pseudophake et de I'aphake comportent ke contact
intermittent de haptique ou de Voptique (en cas
d’athalamie} d'un implant de chambre antérieure
aver I'endothélium qui est favorisée par le déplace-
ment de I'implant {luxation d'une haptique dans le
vitré & travers une iridectomie périphérique, implant
de diamétre insuffisant) ou sa dislocation, les
implants pupillaires (sources d'uvéite chronigque avec
cedéme maculaire cystoide, hypertonie et cedéme cor-
néen), les implants & anses fermdées, pariois les
implants de chambre postérieure (Laroche, 199%6), le
contact du vitré avec Vendothédlium (aphakie avec
rupture de la hvaloide antéricure], le port d'une len-
tille d'aphake (I"edéme éant définitif ou réversible
aprés arrét du port de la lentille), les synéchies anté-
rieures périphériques, les uvéites chroniques, le glau-
come secondaire, 'endophtalmie, voire invasion
épithéliale de la chambre antérieure. La constitution
de I'edéme pouvant étre trés retardée par rapport a
la chirurgie, ke taux d'tedimes cormdens postopératod-
res augmente avec le recul par rapport & Uinterven-
tiom. Il a augmenté aves le temps pour atteindre un
maximum & la fin des années 1950 ol on a utilisé le
terme d'épidémie de kératopathies bullewses {Leis
bowitz, 1998). Ce taux a considérablement diminué
avec les progrés de la chirurgie de la cataracte. [ était
proche de 50 % aver les premiers implants de cham-
bre antérieure puis inférieur a 10 % avec les modéles
suivants, 4 49 % avec les implants clippés a l'iris, 1 %
en cas dextraction intra-capsulaire sans implantation
i issise de vitrd {Berkowite, 1979), Parmi les implants
de chambre antéricure, les implants a anses fermées
sont ceux qui ont donné e plus d'oedimes corndens.
Sawada (1998) rapporte un taux d'edémes corméens
de 14% aprés un suivi moyen de dix ans aprés
implantation en chambre antéricure. L'extraction
extra-capsulaire assocife d une implantation en
chambre postéricure a4 entrainé une diminution du
taux d'wdiéme cornden postopéeatolre 4 0,1-03 %
(Chitkara, 1997 ; Powe, 1994). 11 est proche de 0,1 %
en s de phacotmulsification sans incident avec
implantation dans le sac capsulaire.

A cbté de la chirurgie de la cataracte, d'autres
interventions intraoculaires peuvent se compliquer
d'une défaillance endothéliale, Une kératopathie bul-
leuse peut compliquer une vitrectomie notammient
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associee @ un tamponnement par une huile de sili-
cone, une chirurgie du décollement de rétine, une chi-
rurgie réfractive de la myopie utilisant des implants
de chambre antérieure ou pré-cristalliniens, une chi-
rurgie filtrante (risle de Vathalamie), une greffe de
cormnée, une irdofomie au laser argon (surtout sur
une comée avant une dystrophie endothélio-desce-
métique préexistante) (Wilkelmus, 1992). La fré-
quence de I'medéme cornden aprés vitrectomie est
proche di 3 %, En cas de kératopathie bulleuse apres
vitrechomie avec tamponnement par une huile de sili-
cone, il semble que les chances de succés de la greffe
n'existent que lorsque e silicone a pu étre enlevé
avant la kératoplastie (Karel, 1998).

Des anomalies de la pression intracculaire peu-
vent étre a I'origine d'une kératopathie bulleuse, par
le biais e la pression d'imbibition du stroma ow par
atteinte de Vendothélium. Le gloucome aigu est &
I"origine d une perte cellulaire endothéliale qui aug-
mente avec la durée de la crise et d'un polyméga-
thisme majeur régressant lentement aprés la crise. La
diminution du flux d’humeur aqueuse pendant la
crise entraine une ischémie endothéliale source
d'mdeme cormiden aigu. Cet oadéme peut régresser
apres pésolution de la crise ou bien persister en fonc-
tion de 'importance des 1ésions endothéliales. [ peut
régresser puis ¢ reconstituer secondairement apris
un temps de latence variable fonction des lésions
endothéliales initiales. Lorsque préexiste une atteinte
endothéliale, une augmentation méme faible de la
pression intracculaire peut entrainer la formation
d'un axdéme coméen. Une hypertonie chromigue non
cormigie peut entrainer une perte cellulaire endaothé-
linle gui va parfois jusqu'a la constitution dun
cedéme cormnéen. Le glaucome congénital s'accompa-
gne d'un cedeme coméen aves une buphtalmie, des
ruptures de la membrane de Descemet, une fibrose
sous-gpithéliale, une densité endothéliale habituelle-
ment abaissée, un pléomorphisme et un polyméga-
thisme modérés, Lhypotonie franche et prolongde
peut étre 4 l'origine d'un cedéme cornéen par deux
miscanismes © les lésions traumatiques de Pendothé-
lium dues a I'athalamie et le rile lésionne] de hypo-
RO,

Dhewx raisons peuvent amener 'ophtalmologiste i
proposer une kératoplastie a un patient souffrant
d'une kératopathie bulleuse - la restauration d'une
acuité visuelle utile et effet antalgique. La kératopa-
thie bullewse est volontiers trés douloureuse et la
greffe fait disparaitre la symptomatologie doulou-
reuse,  Meéanmoins, 8 n'existe pas d'espoir de
recupération fonctionnelle visuelle aprés la greffe
(atteinte maculaire ou neuropathie optique sévéres),
Vintervention b proposer est une greffe de membrane
amniotique et non une greffe de comée, La fonction

il

maculaire ¢f ke champ visuel doivent donc étre éva-
laés aves soin avant de poser l'indication opératoire.
Il faut prendre en compte état de langle
iridocornéden et le controde pressionnel avant de por-
ter 'indication opératoire. Ces patients ont souvent
des goniosynéchies extensivies et évolutives, ainsi
qu'une hypertonie. Le contrdle de la pression intra-
vculaire, si possible pré- ou peropératoine, est un élé-
ment capital du pronostic de la greffe. Le premier
objectifl de la kératoplastie transfixiante au cours
d'une kératopathie bulleuse est Iapport de cellules
endothéliales saines afin de restituer les fonctions de
barriére et de pompe endothéliales. Cette kiéra-
toplastie doit apporter un capital de cellules endothé-
liales suffisant pour pouvoir restaurer la fonction de
diturgescence du stroma cornéen. [l n'est done pas
sowhaitable de réaliser une greffe de petit diametre
(= 7 mm). Le diamétre de 8 mm semble ére un bon
compromis entre le nombre de cellules greffées {qui
augmente avec la taille du greffon) et la prévention
du rejet (qui nécessite une greffe de petit diamétre).
On greffe alors environ 125 000 cellules (pour un gref-
fon de densité 2500,/ mm-), ce qui donne aprés greffe
irépartition des cellules du donnewr sur toute la sur-
face corméenne} une densité endothéliale centrale
thésorique de 950 cellules,/mm’,

2.2.2, Kératocone

Le kfratocine est la deuxieme indication des kéra-
toplasties transfixiantes. Cette affection, dont la pré-
disposition se transmet sur le mode autosomigue
dominant, mais dans lagqualle les facteurs non geémé-
tiques sont essentiels, a une prévalence de 50 a 230
pour 100 000 habitants. Les formes familiales repreé-
sentent un cas sur <ix.

Aucours de 'évolution d'un kératocone, INindica-
tion opératoire est fonction des possibilités de correc-
tion optique (lunettes puis lentilles de contact).
Lorsque les lentilles ne permettent plus d°obtenir une
acuité visuelle suffisante ou que l'adaptation ou le
port devient impossible, la kératoplastie est indiquée.
En régle ces patients ont un kératocine de stade [V,

“age de la kératoplastie varie en fonction du poten-
tiel évolutif du kératocine, Certains patients doivent
étre opérés pendant I'adolescence du fait de la surve-
nue d'un hyvdrops. Habituellement la greffe est réa-
lisée chez 1'adulte jeune, mais il n'est pas exceptionnel
d’opérer des patients de 50 ans ou plus dont le kéra-
tocime est resté longtemps stable. Enfin certains kéra-
tocines n'évoluent jamais vers le stade de la greffe

Lorsque le kératoctine arrive au stade de la greffe
de comde, Uintervention de référence est foujours la
kératoplastie transfixiante car cette intervention ost
bien codifiée, sire et parfaitement reproductible et
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parce quielle donne des résultats fonctionnels trés
satisfarsants. Méanmoins, le développement de la
kératoplastic lamellaire profonde amenera proba-
blement assez rapidement & reconsidérer le choix de
la technigue de greffe av cours du kératocine
{cf. chapitre 3)

2.2 3. Dystrophies comméennes (Waring, 1998)
2.2.3.1, Les dystrophies endothélio-descemeliques

Parmi les dystrophies coméennes, les dystrophies
endothélio-descemétiques représentent les patholoe-
gies les plus pourvoyeuses de keératoplasties.

[ gf_w.fnrp.'u':: de Fickis, Elle a2t de loin la FII.LI.h fr-
quente, Crest une pathologic héréditaire & transmis-
sion autosomique dominante avant un haut degeé de
péndtrance el une expressivité variable, Elle peut étre
familiale avec une dévolution rapide vers la greffe
{vers 40-50 ans) ou sporadique d"évolution souvent
plus lente conduisant a la greffe vers 6070 ans, Wil-
son (1988) classe la dystrophie de Fuchs en trois sta-
des évolutifs. Au stade 1, il nexiste pas de
svmptormabologne: fonctionnelle. 115" agit d'ume cornea
guttata s, Tris Bat! e pabents (emvieon 4 ) 8vo-
luent vers le stade 2, 1 faut noter que la plupart des
comea guttata rencontrées en pratique  clinigue
n'évolueront jamais vers l'edéme cornéen. Le pas-
sage du stade 1 vers le stade 2 se fait habituellement
vers 3060 ans. Au stade 2, apparait un oediéme de
cornde, La vision de pris cst atteinte de maniére pré-
coce et importante au cours de la dystrophie de
Fuchs, Avec installation de 'oedéme épithélial appa-
rait une g;:l,'m]_'rh,lm.:lnlugiq,- doulovrewse. Ao stade 3,
apparait une fibrose sous-épithéliale qui entraine une
diminution de Fedéme épithélial. Une ndovas-
culansation cormdenne périphérique peut se dévelop-
per. Lindication de la kératoplastie transhixiante au
cours de s dystrophie de Fuchs est posée lorsque
Foedeme cornden, d’abord matinal, devient perma-
nent et entraine une baisse importante de "acuité
visuelle notamment en vision de prés, ce qui cormes-
pond au stade 2. Le pronostic de la greffe, qui esf
excellent lorsque celle-ci est réalisée au stade 2, dimi-
nue lorsque les patients sont opénés au stade 3. La
relation exacte entre dystrophie de Fuchs, cataracte,
glaucome a angle ouvert, hypermétropie et fermeture
de angle n'est pas encore déterminde avec précsion,
FPour Pitds (1990}, 1a longueur axiale de 1'ogil et I pro-
fotideur de la chambre anbérieurs sont signibicatve-
ment plus petites chez des pabients ayant une
dystrophie de Fuchs que chez des patients témoins.
La réfraction montre une tendance nette b Phyperme-
tropie, Dans cette étude 12 % des patients ayant une
dvstrophir de Fuchs (3724} avaient un glaucome a
angle formd eb 38 % avaient une presbytie précoce

avant I'dge de 30 ans, D¢ méme Loewenstein (1994)
rapporte que les patients ayant une dystrophie de
Fuchs ont une longueur axiale plus courte, une cham-
bre antérieure plus étroite ef sont plus souvent hyper-
métropes  que des  patients  tdEmoins norma.
Méanmioins, Brooks (1994) a démontrd que la cham-
bre antérieure est significativement plus éroite chez
des patients ayant un glaucome a angle fermé gue
chez ceux ayant une cornea guttath ou une dystrophie
de Fuchs. La comea guttata et la dystrophie de Fuchs
sont relativement rares chez les patients ayant un
glaucome & angle étroit (2/88) dans cette étude. La
cataracte est souvent présente associde i la dystro-
Fuhiq: de Fuchs, [ est difficile de savnir s1 cette associa-
tion est directe ou si elle est due & uwn facteur
confondant, lage. En effet ces deux pathologles pro-
gressent significativernent et Jeur fréquence aug-
mente aver I'age des patients. Enfin, 1a dystrophie de
Fuchs peut étre associde au keratocone. [ans notre
expérience, il n'est pas rare qu'elle soit associée & une
dégénérescence maculaire lide a I"ige.

Le probléme de la chirurgie de la cataracte asso-
cide i la kératoplastie se pose souvent. De plus, le
taux de progression des opacités cristalliniennes
apriss une kératoplastiec simple est important dans la
dystrophie de Fuchs, Globalement, deux situations
doivent étre distinguées. Devant une cornea guttata
méme dense, sms medieme comden, aves une cata-
rache 1_~:|'|l'r.;|5r.|:|n|: ure l'ui*-m.- de La \'i.:»:ilm, il :»;El:':'l.b]t: l.'l1‘1J-
dent de 2 contenter de 11'|,r],'u?'mr CjLee la cataracte dans
un premier emps (Leibowite, 1998). Les risques opé-
ratoires ot postopératoires d'une chirurgie simple de
la cataracte sont en effet beaucoup moins importants
quie ceux d'une triple procédure. Le patient doit &tre
informdé du risque de décompensation endothéliale
postopératoire. La kératoplastie sera réalisée dans un
deuxieme kemps lorsque 'eedéme cornéen sera ins-
tallé. I est toujours difficile de pouvoir affirmer
qu'une comea guttata sans edéme coméen évoluera
obligatoirement vers 'oedéme coméen et impossible
de préciser le délai exact de cette évolution. La
deuxieme situation est celle d'une dystrophie de
Fuchs avier mdeme cornéen entrainant une balsse de
la vision & associde & une cataracte méme modérée
Dhans ce cas, il faut réaliser d'emblée une triple procé-
dure (kératoplastie transfixiante, extraction du cris-
tallin, mise en place d'un implant de chambre
postérieure) (Alldredge, 1997) ou bien une greffe de
comide suivie d'une chirurgie de la cataracte. Cette
deuxiéme approche permet un caloul d'implant plus
pr{*ci*\,.' CAr O p-l,-ul alors mesweer 1a kératomébrie o la
longueur axiale post-greffe. La perte cellulaire endo-
théliale me semble pas plus importante dans cette
approche séquentielle qu'aprés triple procédure
(Shimmura, 2003). Le choix entre les deux approches
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ne semble pas modifier la survie du greffon, ni le
resultab visuel (Pineros, 1996). Plusieurs techniques
opératoires ont €t proposées pour réaliser les triples
procEdures, On peut faire une chimnurgie de la cata-
racte par phacoémulsification classique avec une inci-
sion sclérale tunellisée suburée et un implant souple
suivie de la kératoplastie transfixiante ou bien une
chirurgie de la cataracte 3 ciel ouvert apris tnépana-
ton de la cornée réceptrice. La premiere technique est
utilisée lorsque la transparence corndenne est suffi-
sante pour réaliser la phacoémulsification. Dans le
cas contraire, la chirurgie a ciel ouvert est obligatoire.

[Yautres dystrophies endothélio-descemétiques
preuvent ndcessiter une kératoplastie.

La dystrophie postéricure polymorphe dans sa forme
diffuse ¢t Ia dystrophiie cormdenne endothéliale hévéditaire
(CHEDY, Ces deux pathologies sont rares comparées
A la dystrophie de Fuchs. La dystrophie postérieure
polymorphe est habituellement autosomique domi-
nante. Les génes candidats sont localisés sur les chro-
mosomes 1 et 200 Cette dystrophie peut étre associdée
au kératocone et 4 une augmentation de la puissance
réfractive de la cornée {John, 1998), Elle se rencontre
au cours du syndrome d*Alport. La transmission est
alors lide & 1'X et d'autres signes sont présents - lenti-
clne anbérieur, rétinopathie, insuffisance rénale et
surdité. La dystrophie postétieure  polymorphe
s"accompagne volontiers de synéchies antéricures
périphériques et parfois d'un glavcome, de zones
dratrophie irenne, d'une membrane recouvreant la
face antérieure de I'iris ef de corectopie (Cibis, 1977
Une dégénérescence calcaire ou lipidique de la cormde
peut émailler I'évolution de la dystrophie (Krachmer,
1985). La dystrophie coméenne endothéliale herédi-
taire est une pathologie trés rare, autosomique domi-
nante ou récessivie, bilatérale et symétrique. Le géne
de la dvstrophie semble localisé sur le chromosomse
20, dans I région du géne de la dysirophie posté-
ricure polymorphe. La pathologie est habituellement
comgénitale, mais elle peut se révéler plus tardive-
ment au cours des premiers mois ou des dix premié-
res annees de la vie. Elle se manifeste par un cedéme
cornden congénital sans hypertonie, ni buphtalmie, ni
néovaissea, allant du petit haze stromal 4 la cormiée
blanche laiteuse, L'évolution est lente. Dans la forme
ricessive, opacification coméenne est présente des
la nanissance, non évolutive et s"accompagne fréquem-
ment d’une amblyopie et d'un nystagmus sans pho-
tophobie. Dans la forme dominante, le début est plus
tardif, le retentissement visuel moins sévire, mais la
pathologic est plus évolutive et $"accompagne d'une
photophobie et d'un épiphora (Tudisch, 1978). Cette
différence d'expression climique des deux formes
gimchigquees st s reConnue par bous les auteurs
(Collum, 1985}, On peut observer cgalement an stra-

bisme, une dégénérescence lipidique ou calcaine. La
dystrophie peut étre associée 3 un glaucome congéni-
tal (Mullaney, 1985).

Symdronre endothélial iridocorméen {ICE syndroms),
Ce syndrome, qui n'est pas une dystrophie endotheé-
lip-descemétique, mais une pathologie de "endothé-
lium coméen o étiologie encore inconnue, le plus
souvent sporadigque ef undlatérale avec ume forte pré-
dominance féminine, entraine souvent un edéme
cornden nécessitant une grefle. Il regroupe le syn-
drome de Chandler, 1" airophie essentielle de l'ins et le
syndrome de Cogan-Reese. Ces syndromes associent
des synéchies antérieures périphériques, un aspect en
argent bartu de la membrane de Descemet puis un
medéme comnidéen, un glavcome secondaire d une fer-
meture progressive de 'angle, volontiers précoce, et
des anomalies iriennes [corectopie, ectropion uvéal,
nodules iriens, atrophic ifenne). L'atrophie essen-
tielle de l'iris se carachérise par une pupille étirde,
décentrée dans la région opposdée & celle ol prédo-
ming l'atrophie irnenne, des perforations iriennes par
atrophie secondaire & une ischémie irienne (pseudo-
polycoriel, un ectropion de 'uvée, des goniosyné-
chies et une hypertonie. Dans le syndrome de
Chandler (forme la plus fréquente des ICE symdro-
mes) oedéme comiéen précoce prédomine avec une
atrophie renne pew dvolude et une hypertonie. Le
syndrome de Cogan-RBeese (ou iris naevus syndrome)
e carachérise par une atteinte du stroma irien prédo-
minante, une hétérochromie irienne et des nodules
pigmentss de V'iris.

Les dystrophies stromales. Ce sont des pathologies
relativement rares comparées au kératocine ou a la
dvstrophie de Fuchs. Il sagit d’affections familiales,
bilatérales et avasculaires: dystrophic  gramulaire
(Groenouw 1), dystrophie maculaire (Groenouw 11,
dysirophie grillagée, dystrophic d" Avelling, dystrophie de
Turpin, dystroplie cristallive,., Leur fransmission
génetique est maintenant bien connue. Les dystro-
phies granulaire, grillagée (type 1 et I, d"Avellino
et de Reis-Blicklers sont lides & des mutations du
gene de la kérato=Gpithéline (gine big-h localisé sur
le chromosome 5q31). La dystrophie maculaire est
liée a des mutations du géne de la glucosamine N-
acétyl-t-sulfotransférase (gine CHST6 localisé sur e
chromosome 16g22). La dystrophie grillagée de type
[T est lidge & des mutations du gene de la gelsoline
localisé sur e chromosome 9934, Lindication de la
kératoplastie au cours de ces dvstrophies est portée
sur la baisse de I'acuibé visuelle. 1l faut prendre en
compte le caractére récidivant chez le patient greffé
des dystrophies lides 4 des mutations du géne de la
kérato-épithéline. Lorsque ces dystrophies stroma-
les restemt superficielles, la photokératectomie thé-
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rapeutique ou les techniques de kératoplastie
lamellaire peuvent permettre une amélioration
importante de la vision; la kératoplastic trans-
fixiante n'est donc pas indigquée. Elle est proposée
lorsque les dépots atteignent le stroma postérieur.
[Dans ce cas, en |'absence de pathologies endothélio-
descemétique associée (ce qui est fréquent dans la
dystrophie maculaire sous forme d'une cornea gut-
tata), une kératoplastic lamellaire profonde peut
étre également discutée,

A l'opposi de ces dystrophies stromales. et endo-
thelio-descemitiques, les dystrophies épithéliales ne
sont pas des indications 3 la kératoplastie trans-
Fixiarle

2.2.4. Kératites infectieuses

2.2.4.1. Keratite intersiitielle

Les séquelles de kératite interstitielle congénitale ou
de I'enfance {kératite syphilitique, rougeole...) sont
une indication & la kératoplastie qui doit étre éva-
luite avec o, En effet la taie laissée par ces kéra-
fites est souvent compatible avec une acuité visuelle
encore correcte de lordre de 5710 Ces séquelles cor-
néennes peuvent comprometire la vision par I'opa-
cification du stroma cornéen qu'elles entrainent ou
par la déformation parfois pseudo-kératoconique de
la cornée secondaire & 'amincissement du stroma
cornden, ) n'est pas rare que la question de 'indica-
tion d"une kératoplastie se pose aprés ige de 50 ans
alors qu'une cataracte s'est développée. Le pro-
bleme o5t alors eelui du rdle respectif de la cornée et
de la cataracte dans la baisse de la vision. 1| peut étre
alors prudent d'opérer dans un premier temps la
cataracte et de ne réaliser la kératoplastie quie secon-
dairement si la récupération fonctionnelle s’avire
insuffisante. Un deuxiéme probléme courant est
celui de 'amblyopie. En effet un certain nombre de
kératites interstitielles sont franchement asymétri-
ques. Comme cette pathologie survient habituwelbe-
ment chez le petit enfant, il peut en résulter une
amblyopie parfois profonde de Fozil le plus atteint.
Une kératoplastie sur un tel ol est voude & un échec
fonctionmel, [1est done important, en cas de patholo-
gie ayant débuté dans la petite enfance, d'évaluer
acuite wisuelle potentielle de 1'eil a greffer avant
de poser indication opératoire. Le SLO apporte une
side précieuse dans cette situation.

2.2.4.2. Keralite herpétique

Les séquelles de kératite herpétique peuvent con-
duire 4 la kératoplastic du fait de 'opacification du
stroma cornéen ow de la destruction de 'endotheé-
livm corméen entrainant woe baisse importante de la
visiom, Adrst leg kérakbtes disciforme el m-u.‘-ta-}'mrpé-

L

tique peuvent conduire a la greffe, Celle-cl ne pet
s'envisager que lorsque le virus herpébique est par-
faitement contrdlé et quiescent depuis au moins six d
12 mois. Le risque de récidive de 'herpés sur le gref-
fon est important et impose une prévention postop<d-
ratoire par un traitement anti-herpétique  oral
poursuivi au moins pendant la durée de la
corticothérapie locale ot logiquement & vie, De plus
la cormnée est souvent vascularisée avec un risque
miajoré de rejet.

2.2.4.3. Abces de comée

Les abcés de cornée bactériens ou fongiques secon-
daires au port de lentille de contact ou d'autre origine
peuvent amener a envisager la greffe, La kératite ami-
bienne du porteur de lentilles nécessite souvent une
greffe pour restaurer la vision, Il faut éviter dans la
mesure du possible de greffer ces patients a chaud et
attendre environ un an par rapport a |'épisode infec-
tieux pour faire la kératoplastie. Néanmoins, le con-
trile de I'infection nécessite parfois de réaliser une
grefie A chawd & but thérapeutique pour diminuer La
charge infectieuse et permettre au traitement médical
anti-infectieux de stériliser la cornde.

2.2.4.4. Trachome

Les séquelles cormmdennes du trachome posent dies
problémes de surface oculaire difficiles (sécheresse
oculaire potamment, mais aussi mawvaise qualité de
I'épithélium coméen) qui peuvent compromettre le
rissulbst d'une éventuelle kératoplastie. Lindication
e la greffe doit donc étre portée avec prudence sur oe
terrain, aprés une dvaluation précise de 1'état de la
surface  oculaire  [fonction  limbique,  Fonction
lacrymale, statique palpébrale).

2.2.5. Traumatismes et brilures

[ls peuvent léser la cornée par plusicurs mécanismes
éventuellement associés : une opacification séquel-
laire du stroma cornden (taie corndenne), un oedéeme
cornden par défaillance endothéliale et un astigma-
tisme irrégulier.

Les rupbures traumatiques de endothélio-Des-
cemet peuvent &tre dues aux forceps (avec des lignes
de rupture de la membrane de Descemet a la lampe
a fente et des lignes de vergetures de la membrane
de Descemet en microscopie spéculaire) ou a une
contusion appuyée. Les lésions dues aux forceps
peuvent entrainer un medéme coméen chex le nou-
veau-né, habituellement résolutif apris quelques
semaines ou quelques mois, laissant comme 5équ-e-l—
les des plis paralléles de la membrane de Descemet,
tvpiquement verticaux, Le processus de cicatrisation
aprés rupture de endothélio-Descemet s"accompa-
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gne habituellement d'une résorption de edéme,
Meéanmoins, medeme peut &tre définitif ou peut se
reconstituer par la suite et devenir secondairement
définitif,

Les contusions oculaires et plaies du globe peu-
vent entrainer un cediéme cormndéen, des taies avec un
astigmatisme irrégulier (en cas de plaie), Les lésions
dues aux airbags comportent un asdéme cormden aves
des plis descemétiques marqués. L'edéme peut
saccompagner d'un recul de Vangle et d'un
hvphéma. Le mécanisme lesionnel dans bes plaies du
globe peut étre direct {lésions mécaniques endothé-
liales) ou indirect par |'intermédiaire de inflamma-
tion, d'un glaucome secondaire, d un hyphéma ou de
synchies antérieures.

Les corps érangers de Pangle sont sources
d'medéme coméen chronique progressif, débutant
souvent a la partie inférieure de la comée,

Les brllures caustiques, thermigques, ou électri-
ques de la comée peuvent entrainer un axdéme cor-
néen par nécrose cellulaire endothéliale toxigque, une
opacification du stroma cornéen (taie cormvienne] et
un amincissement stromal source d'astigmatisme
irrégulier.

2.2.6. Autres indications

Certaines dyspéndsies corndennes peuvent nécessiter
une keératoplastie : anomalie de Pefers, sclérocornde. Le
profbeme est alors celul du jeune dge du receveur qui
#'accompagne d un fsque important de rejet.

Les pathologies sévéres de la surface oculaire (syn-
drosme de Slevens-folnson, syndrome de Lyell, peraphi-
golde oculaire cicatricielle, brilures causliques) peuvent
entrainer une opacification de la comée. Méanmoins
une kiratoplastie ne pourra ére réalisée qu’apris res-
tauration d'un épithélium cornden normal. Cela fait
actuellement appel 4 la greffe de imbe mais les résul-
tats sont souvent décevants.

Léchee d'ume précidente kirafopilaste  reprisente
actuellement une indication non neégligeable de kéra-
toplasties transfixiantes. [1 faut déterminer la cause de
cet ichee (rejet, hypertome, mnplant lasse en place,
dificit épithélial} et les possibilibés de corriger ces
disordres (frafterment immunosuppresseur, raitement
o chirurgie hypotonisants, changement diimplant,
greffe de limbe) avant de poser indication d"une nou-
vielle greffe. En effiel si les désordres persistent le pro-
noshic de la greffe ultéreurs est d'emblée défavorable.
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2.3, Indications
des interventions combinées

2.3.1. Chirurgie de la cataracte

Une chirurgie de la cataracte associde & une kiras-
toplastie est indiquée a chaque fois quune pathologie
cornéenne nécessitant une kératoplastie s‘accompa-
gne d'une opacification du cristallin entrainant par
elle-méme une baisse de la vision. La pathologie cor-
néenne la plus fréquente dans cette indication est la
dystrophie de Fuchs, suivie par les séquelles de kéra-
tite interstitielle. La chirurgie de la cataracte peut &re
réalisée dans le méme temps gue la kératoplastie (tri-
ple procédure), ce qui a l'avantage de ne faire subir au
patient quune seule intervention ef préserverait
mieux les chanoes de survie du greffon quune procs
dure séquentielle avec kératoplastic transfixiante
puis chirurgie de la cataracte dans un deusiéme
temps {Famel, 1993). Néanmoins il faut noter que la
chirurgie du cristallin & ciel ouvert s’accompagne
d'un risque de rupture capsulaire postérieur plus
important qu’une intervention standard de cataracte
et I'intérét en termies de survie du greffon n'est pas
retrouvé par tous les auteurs (Pineros, 1996 ; Shim-
mura, 2003). Dans certaines pathologies coméennes
pouvant laisser assez longhemps une certaine visibi-
lité du segment antérieur {dystrophie de Fuchs
notamment], interventon de la cataracte {phacos-
mulsification avee implantation dans le sac capsu-
laire en premiére infenbion) peut Hre réaliséde en
premier suivie par la kératoplastie (soit dans le méme
temps operatoire, soit apris quelques mois). Cette
altermative prisente avantage d opérer by cataracte
sur globs ferme avee done maomns de risque de rupture
capsulaire. Enfin la troisiéme alternative consiste &
operer la cataracte dans un deuxiéme temps. Cette
situation s¢ rencontre lorsque I'on avail spus-estimé
Fopacification du cristallin en préopdratoire et que,
sones Pinfluence de Vinflammation intraoculaire pos-
topératoire e des corticoides, la cataracte progresses
aprig la greffe. Parfois le cristallin est parfaiternent
clair avant la grefte et la cataracte ne se développe
quaprés celle-ci. Dans ces conditions, Iintervention
de la cataracte (phacoémulsification avec implanta-
tion dans le sac capsulaire en premiére intention) est
réalisée aprés un délai suffisant pour que la cicatrice
ait acquis un minimum de solidité et si possible avant
'ablation des fils. Un délai de trois mois semble
nécessaire pour obtenir une relative stabilité de la
puissance corméenne movenne (Isager, 2000}, La chi-
rurgie doit étre la moins traumatique possible pour
"endothélium corméen en privilégiant la voie sclérale,
en utilisant un produif viscodlastique & haute visco-
it ot on evitant Ll'.l.ppnh:'hl_"r la somde das pl'l.n-'.'l.u'-
miil=sification de  Uendothélivm  comden.  Celle

AF

trodsiéme alternative présente l'inconvénient théori-
que d"altérer le capital cellulaire endothélial du gref-
fon mais ne semble pas compromettre la survie du
greffon (Ohguro, 1997). Une étude récente ne trouve
pas de différence en termes de densité endothéliale &
un an post-grefte entre une triple procédure et une
approche séquentielle (greffe puis chirurgie de la
cataracte dans un dewabme temps) (Shimmura, 2003).

2.3.2. Kératopathies bulleuses
sur implant de chambre antérieure

Au cours des kératopathies bulleuses sur implant de
chambre antérieure, il est le plus souvent néceasaine
d'enlever 'implant ou de le remplacer par un autre
implant de chambre antéreure ou par un implant de
chambri postéricure suburd & la sclére ou b Uirs, Cela
est nécessaire & chaque fois que Fon pense gue
limplant est & longine de la dévompensation
endothéliale ; implant d'un modele ancien, implant 3
anses fermées, implant d'un diamétre insuffisant
pour la faille de Ia chambre antérieurs, implant
mabilie ow disnl ume Iflrlpl:iqul: ok prassie dars I'iridec-
tomae, Cetbe situation et la plus Irdquente, En revan-
che, un implant & anses ouvertes d'un modéle nécent,
non maobile, dont les haphigues sont correctement
positionndes dans Iangle indocorméen ef ne " accom-
pagnant pas d'une tendance aux goniosynéchies
extensives ni d'ume hypertonie, pourra #re laissé en
place. Ce cas de figure est néanmaoing peu réguent.
L choax e laisser le ].'h.]liq,-:l'li :'Ipl:'l.."lukl: |;‘!~|,'|.|.|: r_-.'L"I"l".'i.h.]HL-r'
lorsque Foeil est unique ou que lautre teil est aphake,
lorsquie a chambre antériewre est iris ke of quil
exisle des poniosynéchies et un glaucome associés. 11
permet une meilleure survie du greffon & moven et
long terme. La comparaison de la eéimplantation en
chambre antérieure aver la subure & la sclére d'un
implant de chambre postérieurs ne fait pour ['instant
pas apparaitre dargument majewr pour Fune ou
l'autre des techniques (Brunette, 1994 ; Djalilian,
19498 : Lois, 1997} La survie du greffon et I'évolution
postopératoire de la densité endothéliale du greffon
ne sont pas meilleures aviec un implant suturé a la
sclére. Les implants suturés a la sclére se compliquent
volontiers d hypertonie (Montard, 1996). [ls sont éga-
lement sources de décollement de rétine séveres,
Dans une étude rétrospective non randomisée, Bru-
nette (1994) a comparé 32 kératoplasties transfixian-
tes aver implant de chambre postérieure suturé a
liris ou a la sclére & ) kératoplasties transtixiantes
avec implant de chambre antérieure. La survie du
greffon a dewx ans est de 75 %o dans le premier groupe
et 79 % dans le deuxieme (différence non significa-
tive). Une acuité visuelle CONTipne de 310000 Flll.l.!-i st
obtenue dans 21 % des cas dang e pn-miq-r & rOup ot

Copyrighted maierial



WWw. doc-dz. com

36 % dans le deuxitme. Dans le premier groupe la
pression  intraoculaire @ un an  augmente de
25mmHg en moyenne, alors qu'elle diminue de
1.5mmHg dans le deuxiéme groupe (différence
significative). Une étude prospective randomisée
incluant 176 patients a comparé trois techniques de
réimplantation  (implant de chambre antérieure,
implant de chambre postérieure suburé a la sclére et
implant de chambre postérieure suturé 3§ firis)
(Schein, 1993). Le risque d'edéme maculaire était
significativement plus faible dans le groupe des
implants sutunis a 'irs que dans les deux autres
groupes. Le risque global de complications (glau-
come, aedeme maculaire, dislocation de 'implant et
cchec de la greffe) était plus faible avee un implant
suturd a I'iris qu'avec un implant suturé a la sclére, les
implants de chambre antérieune avant un risque
imtermiédiaine.

2.3.3. Vitrectomie

La vitrectomie au ¢ours de la kératoplastie trans-
fixiante est indiquée a chaque fois qu'une miche de
vitre est présente en chambre antéricure quelle que
soit son abondance. En effet, lorsquune méche de
vitre, méme minime, est laissée en chambee anbé-
rieure, elle vient invariablement s’ insérer dans la cica-
trice de kératoplastie, entrainant une inflammation
chronigue, une perte cellulaire endothéliale acerue ot
des tractiong vitréo-rétiniennes.

2.3.4. Chirurgie filtrante

Elle doit étre associée a la kératoplastie & chaque fois
qu'il existe une hypertonle non controlée médi-
calement. Dans la mesure du possible il est souhaita-
ble de réspudre le probléme pressionnel avant de
riéaliser la grefle. Ainsi, en cas dhypertonie sévére, il
est souhaitable de faire préceder la kératoplastie par
la chirurgie filtrante. Méanmoins bes deus interven-
tions pruvent étre réalisées dans be méme temps.

2.4, Classification pronostique
en fonction de l'indication opératoire

51 l'on considere bes chances de succés de la greffe, on
peut classer les indications opératoires en quatre
groupes promostiques (Brightbill, 1993 ;: Dana, 1997) :

#  pronostic excellent (plus de 90 %5 de sucoes) © kéra-
tocone, taie centrale avasculyire, dystrophie de
Fuchs au stade 1 ;

*  promostic bon (B i 90 % de succes) : dystrophie de
Fuchs au stade [, kératopathie bulleuse a moven
terme (5 premiéres anndes), pathologie infectieuse
inactive, ICE hj.'r'l.dl‘vl W

ar

Kéraloplastie transfiiante a but optigue

* pronostic moyen (50 a 80 % de succes) : kératopa-
thie bulleuse a long terme (au-dela de 5 ans), patho-
logie infectieuse active, dystrophies stromales,
brilure modérée, CHED, glaucome congénital,
premier échee de greffe ;

»  pronostc réservid (moins de 30 % de succés) - bri-
lure sévere, maladie de Lortat-Jacob, syndrome de
Stevens-Johnson, kératite neuroparalytique, syn-
dromes de clivage du segment antérieur, échecs
multiples de greffe.

2.5, Bilan préopératoire

If doit évaluer I'état anatomique et rechercher les fac-
beurs pronostiques. 11 comporte les antécédents de
grefle et de rejet, acuité visuelle actuelle ef avant
"appanition de la pathologie comdenne, I'état de la
surface oculaire (recherche d'un syndrome see, dune
insuffisance en cellules souches limbigues) ot des
paupieres, la topographie et le siége d'éventuels
neoVaisseauy comeéens, la microscopie spéculaire en
cas d'oediéme coméen débutant ou de cormea guttata,
la pression intraoculaire, la recherche de gonposymic-
chies, I'état de la macula, échographie en mode B
lorsque le fond d'meil n'est pas analysable, la biomé-
trie en cas dimplantation et Vévaluation de ['état
geniral {Leibowitz, 199R).

En cas de doute sur la fonction maculaire ou ['exis-
tence d'une amblyopie, une mesure de 'acuits
visuelle potentielle de I"ceil peut &tre effectude i aide
du SLO. En cas de glavcome, b champ visuel au
Goldman permet de s'assurer qu'il n'existe pas
d'atteinte glavcomateuse maprure qui contre-indi-
querait alors la greffe,

En cas de triple procédure, le caloul de Mimplant
peut etre réalisé & aide L formule SEE 11 ou SEK-T.
La longueur axiale de l'eeil étant déterminée par
échographie en mode A et B. La kératométrie
misyenne utilisée est celle de la cormde & greffer lors-
que la kératomsétrie est réalisable sur colle-ci, ou celle
de la cormnée adelphe dans le cas contraire, Lorsque
Fexamen n'est réalisable sur aucune des deux cor-
nées, une kédratométrie moyenne standard de 44 ow 45
D peut étre utilisée. Lorsque les conditions opératoi-
res obligent & poser implant dans le sulcus alors
qu'il avait étd calculé pour &tre posé dans le sac, la
puissance de I'implant a'est pas modifide.

Le bilan préopératoire dodt également rechercher
des allergies, un diabie, une hypertension artérielle,
une cardiopathie, une insuffisance pespiratoire, un
traitement anticoagulant ou anbiagrégant plaguet-
taire, des facteurs de risque de maladie de Crewte-
feldt-lakob et un alcoolisme. 11 faut dévaluer les
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possibilités de suivi du patient aprés Ulintervention et
apprécier la compliance du patient aux traitements.

2.6. Information du patient
avant la greffe

Les pathologies corndennes pour lesquelles la kéra-
toplastie transfixiante est proposée n'ayant qu'un
pronostic fonctionnel, il est logique que la décision
opératobre soit prise par le patient aprés une informa-
Hon loyale faite par le chirurgien.

Le bénéfice attendu de la greffe peut étre exposé
au patient en précsant les chances de succés de la
griffe & moven et long terme ainsd que le niveau
dacuitt visuelle habituellement ollenu dans sa
pathologe, Cela suppose de connaitre le pourcentage
de survie du greffon & moven et long terme en fonc-
fion de FVindicabion opératoire ainsl que acuité
visuelle movenne obtenue avec son intervalle de con-
fianee fof, chapitre 8),

Le patient dodt &re conscient du risque opératoire
qui peut aller, dans le cas notamment d'une hémaorra-
gie expulsive, jusqu'a la perte complidte anatomique et
fonctionmelle de Foel, Le rejet est présenté comme la
complication la plus feégquents qui peut survenic guel

que soit le délai postopératoire, meéme si elle est plus
fréquente au cours de la premiere année, Le patient
doit étre informe des signes fonctionnels du rejet, dela
nécessité d 'un traitement préventif du reget, de Pobli-
gation de consulter en urgence en cas de sighes fone-
tionnels et de 'importance du suivi négulier et attentif
indispensable pour diagnostiquer et traiter prévoce-
ment des complications telles que le rejet,

Les modalités de I'anesthésie, de I"hospitalisation,
du traitement postopératoire et du suivi postopéra-
toire sont envisagées avec le patient. 1] ne semble pas
raisomnable de réaliser une greffe si 'on sait que le
suivi postopératoire ne sera pas réalisé correctement.
D mime, si Uinstillation des collyres par le patient
lusi-miEmae ow par une terce personne est impossible,
il vauk mieux ne pas greffer.

Les fiches diinformation de o Socdd frangaise
d'ophtalmologic sont un excellent support de cette
information. Leur lecture atfenbive par e patent
complétée par des informations précises données par
le chirurgien en fonction de I'indication opératoine per-
met une information loyale et appropriée du patient.
Un délai de réflexion doit étre donné au patient avant
de recueillir som consentement a l'intervention.
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Les indications opératoires de la kératoplastie transfixiante

B Les indications les plus fréqguentes sont la kératopathie bulleuse du pseudophake et de "aphake (avec
une vision centrale conservee et sans déficit glaucomateux sévére du champ visuel) et le kératocine
(aprés échec des lentilles de contact). Dans la kératopathie bulleuse du psesdophake, un changement
ou une ablation d'implant ainsi gu'une vitrectomie sont souvent associés a |a kératoplastie,

| = La dystrophie de Fuchs nécessite une kératoplastie transfixiante au stade I el sowvent une chirurgie de |
la cataracie qui peut &tre réalisée avant, pendant ou aprés |3 greffe.

B Dansla dystrophie postérieure polymorphe diffuse et les symdromes endothéliaux indocoméens, la gref-
fie permel de corriger |'opdéme cornéen, mais un glaucome est souvent associé qui peut nécessiter un
traiternent chirurgical avant, pendant ou aprés la greffe.

B Ladystrophie cornéenne endothéliale héréditaire nécessite une grefte chez I'enfant et pose donc le pro-
bléeme de la prévention du rejet.

B Les dystrophies avec atteinte stromale {grillagée, maculaire, granulaire, Avellino. . ) requigrent une ke-
ratoplastie transfixiante lorsque les dépits atteignent ke stroma posténeur, Elles récdivent sur le greffan,

B Dans la pathologie infectieuse coméenne (kératites interstitielles, kératites herpétiques, abeés cor-
néens), la greffe est envisagée au stade de séquelles, a distance du dernier épisode inflammataire.

B Lapathologie coméenne traumatique {plaies, contusions, ruplures de la membrane de Descemet, bri-
lures) peut nécessiter une greffe au stade de séquelle,

B En cas d'échec d'une premiére kératoplastie transfixiante, une nouvelle greffe peut étre envisagée si la
cause de I'échec de la premiére greffe (rejet, hypertonie, implant de chambre antérieure, déficit épithé-
lial) est connue el peut étre corrigée.

Le bilan préopératoire doit rechercher une atteinte épitheliale, un glaucome, une néovascularisation

cornéenne, des synéchies antérieures périphériques, une amblyopie et une atteinte maculaire,

Clobalement, le pronostic de la kérataplastie est excellent (plus de 90 % de succes) dans le kératocdne,

la dystrophie de Fuchs au stade Il et les taies centrales avasculaires.

Il est bon (environ BD % de succes) dans la dystrophie de Fuchs au stade (11, les kératopathies bulleuses

4 mayen terme (5 premiére années), la pathologie infectieuse inactive et les ICE syndromes.

Il est moyen (50 a B0 % de succes) dans les kératopathies bulleuses a long terme (au-dela de 5 ans), la

pathologie infectieuse active, les dystrophies stromales, les brilures modérées, le CHED, le glaucome

congénital et en cas de premier échec de greffe.

B Une information loyale et précise est fournie au patient avant de recueillir son consentement a l'inter-
vention. Les fiches diinformation de la Société frangaie d'ophtalmalagie sont un excellent support de
cette information.
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3. Le greffon corneen

3.1. Le prelévement

Le prélovemnent de cornde est effectud sur une per-
sonne décédée, qu'il s"agisse d'une mort encéphali-
que chez une personne sous assistance respiratodre
avec conservation de la fonction hémodynamique ouw
d un arret cardiaque et respiratoire persistant,

3.1.1. sélection des donneurs

En France, la sélection clinique du donneur est léga-
lement sous la responsabilité du médecin préleveur.
Lorsque le cadavre est conservié en chambre réfrigé-
rée, le prélevement peut étre réalisé dans  bes
48 heures suivant le décés du donneur.

Les associations européenne (EEBA} et américaine
(EBAA) des banques d'yeux ainsi qut-]']f.l.]blihsa;-n'u.ﬁnt
francais des greffes ont proposé des critéres de sélec-
tion des donneurs. Les contre-indications géndrales
au prélevement 4 but thérapeutique comportent les
affections neurclogiques potentiellement transmissi-
bles ou pour lesquelles la physiopathologie (et done
le risque de transmission) n'est pas encore clairement
diterminée : rage of contage rabique suspectés ow
avérés, encéphalopathies spongiformes avérdes ou
suspectées (maladie de Creutzfeldt-lakob sporadi-
que, familiale, iatrogéne ou nouvelle variante, syn-
drome de Gerstmann-Staussler-Scheinker, insomnie
fatale familiale, kuru), antécédents familiaux
d'encéphalopathie spongiforme, traitement par des
hormones hypophysaires extractives (notamment de
croissafce) avant 1987, intervention  chirurgicale
comportant  'utilisation de dure-mére d'origine
humaime ou ntervention  neurochirurgicale  nom
documentée sur ce point, sclérose en plagues, sclé-
rosr latérale amyotrophique, maladie d™Alzheimer et
autres démences, maladie de Parkinson et syndromes
parkinsoniens, encéphalite  sclérosante  subaigué,
rubéole congénitale, syndrome de Reve, parapanésie
spastique ropicale et encéphalie virale aigué ow
diorigine inconnue. La transmission da virus de la
rage et du prion par la greffe de cormée sst démontriée
et fatale pour le receveur. [l est done logique d'écarter
toute la palhnmEiE I"IELII:'I.F]HHil:iI.II,' Quin powurrat vl
éventuellement confondue aver une maladie & prion
ou une rage. Sont également des contre-indications
Iinfection a ¥1H et les donneurs & haut risque de con-
tamination par le VIH, les infections herpéticques acti-
ves, les infections chroniques par le virus de
I'hépatite B ou celui de I'hépatite C, les septicémies
fongiques, les hépatites virales et les ictéres dorigine
inconnue, la syphilis, la tuberculose active, la kepre,
les maladies parasitaires actives exposant a un risque
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potentiel de transmission par les tissus (notamment le
paludisme, la lesshmaniose, la trypanosomiase et
Fivhinococcose), les hémopathies malignes actives,
bes tumevrs malignes oculaines prmitives ou secon-
daires, les immuno-suppressions chroniques, les
diéces de cause inconnue. Certaines pathologies loca-
bes sont des contre-sindications & la greffe © infections
oculaires herpétiques actives ou latentes, inflamma-
Hons oculaires aigués, opacités cornéennes, kératites,
dystrophie  corméenne, chirurgie réfractive  cor-
neETIne, ir'n}'l-l.a:ﬂ di L"]'l..'lml:'.lri:;lnl‘-l_'-r.il'l:ln',a_'hlru[giq: fis-
tulisante, greffe de cornde, En revanche, la présence
d'un implant de chambre posterieure n'est pas une
contre-indication au prélivement car endothélium
de ces corndes a une qualité proche de celle des veusx
phakes (Meier, 2002). Lorsque le greffon est conservé
en organo-culture, les septicémies bactériennes ne
représentent pas une contre-indication ; la contami-
nation die 'humeur agqueuse étant un événement rare
au cours de celles-ci (Clark, 1982 ; Keates, 1977},

En termes de pronostic de la greffe, il n'y a aucune
raison pour mettre une limite supéricure & Pige des
donneurs. D¢ nombreuses études ont montré que
I"age du donneur n'influence pas la survie du greffon
(Boispoly, 1993 ; Chang, 1996 ; Forster, 1971 ; Gain,
2002 ; Price, 1993 et 1996 ; Volker-Dieben, 1982 ;
Williams, 1992}, Mous avons retrouvé une meilleurs
survic du greffon aver des donneurs agés et une con-
servation du greffon en organo-culture (Borderie,
1948e). L'endothélium coméen des donneurs igés est
plus stable en organo-culture que celui des donneurs
peunes (Armitage, 1997), Cela pourrait impligquer une
migilleure résistance au stress opératoire et par consé-
guent une meilleure survie du greffon, De méme, il
esl possible que l'immunogénicité des greffons de
donneurs dgis soit plus faible, oo qui pourrait dimi-
nuer la frdgquence du rejet. En revanche, ['age du don-
mewr influence ke taux d acoeptabilibé du greffon powr
la greffe. Plus le donneur est dgé et plus be risgque de
devoir refuser le Ern:‘-!’!l’m‘l pour une k-l,'-'r.11'-|,1|'|]:|5.1'i1: rans-
fixiante ost gr..md. L' émide dix ]'r|u.=-. e B g[-l_"l'-l.l;:ll"l'!h
conservés en organo-culture nous a montré guau-
dela de 87 ans plus de 50 % des cormndes prélevées ne
satisfont pas aux critéres de qualité exigés pour la
kératoplastie tramsfixiante.

3.1.2. Technique du prélévement

Le prélévement est réalisé par énucléation ou par
excision in situ (Brightbill, 1993). 1l s'accompagne
d'une ponction de sang faite par voie sous-claviére ou
intracardiaque pour les sérologies et la sérothéque
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(prebisvement sur tubes secs), 5 un typage HLA du
donneur doit étre néalisé, un prélévement supplé-
mentaire de sang sur bubes citratés est réalisé.

3.1.2.1. Prélevement par excision in situ

Lis rigles d asepsice habituelle doivent étre respectées
futilisation de gants stériles, champ opératoire et ins-
truments stériles), Des instruments de prélévement
stériles 4 wsage unique sont commercialisés par cer-
tains laboratoares. s sont d'un grand intérét en ter-
mes de sdécurité microbiologique of de tragabilité. 11
est important de réaliser une décontamination de la
peau eb de la surface oculaire et conjonctivale & la
polvvidone iodée (Bétadine™ 5 %) suivi d'un ringage
abondant  auw  sérum  physiologique.  Aprés
désinsertion conjonctivale au limbe, la cormée est pré-
leviee avec une collerette sclérale de 2 @ 3 mm par tré-
panation ou dissection au couteau et aux ciseaux de
microchirurgie, I1est soubaitable de ne pas effondrer
la chambre antérieure lors die [a diszsechion afin de ne
pas léser lendothélium cornden. La  restitubion
tegumentaire est réalisde & I"aide d une prothése de la
couleur des yveux du donmewr ou d'une cogque transs
parente placées dans la fente palpébrale, 5i l'on utilise
une coque transparente, les paupitres doivent étre
collées & Vade d'une colle cyano-acrylique insérée
entre la coqque et la face postérieure des paupieres en
ayant soin de ne pas mettre de colle au niveau de la
fente palpébrale.

A

3.1.2.2. Prélevement par éncléation

Le plE'-l;'."l.-'r.'l'l'H"nl: par erreléation n,'-r.u,lnl;l AL IMEITesS
régles d'asepsie, de décontamination e de restaura-
tion tégumentaire que le prélévement par excasion in
situ. Les différentes étapes du prélevement par
enucléation sont celles d'une énucldation r]::ﬁi.q_uu.
La conjonctive est désinsersds au limbe & Made de
ciseaux. Les quatre muscles drodts sont susis a Faide
d'un crochet et sectionnds au ras de leur insertion
schérale sauf le droit externe sur lequel st placée une
pince & clamper et qui est sectionnd & 5=10 mm de
linsertion tendingeuse. Le tendon restant permettra la
manipulaljml tilbérieure d Hlﬂl‘ﬂ.‘- L= merf 1_1|'|l'iq|,:|r.' ok
les muscles Lﬂ'.'ﬁlil.‘EUq.-.i somt ensuile secHonnds aux
ciseaux. [l faut faire attention de ne pas ouvrr la
sclére, e qui aurait pour consequence d'affaisser le
globe oculaire et de léser Uendothélium cornden. Le
globe est rincé A aide de 500 mil de sérum physiolo-
Fliq_IJL‘ stérnle EIF!'EE- énucléation. La  reshifution
tégumentaire est réalisée apris quelques minubes afin
de ne pas méconnaitre un éventuel suintement séro-
hémorragique orbitaire source d hématome orbitaire.
Si un tel suintemient swrvient, il faut surélever La féte,
mettre une colle h&mnﬁtﬂthue dans la cavilé prbitaire
et comprimer celle-ci & Naide dune boale de coton. La
restauration des téguments (boule de coton dans la
cavité arbitaire, prothise oculaire de la couleur des
veux du donneur, fermeture des paupicres) doit étre
réalisée aver soin.
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3.2. Conservation des greffons cornéens

La conservation des greffons cornéens est réalisée par
des banques de cornées autorisées, Celles-ci prennent
en charge la conservation, le contrdle de qualité et le
contrile de stérilité du greffon ot gérent la réalisation
des contrides sérologiques du donnewr. Le tissu déli-
vré au chirurgien aprés conservation en France est la
cornde avec une collerette sclérale. Les prélévements
par énucléation subissent une étape de décontamina-
tion rigoureuse a la bangue. Cette décontamination
ni: pieut étre réalisée en cas d'excision in situ.

3.2.1. Transport du prélevement
vers la banque de cornées

En cas d'excision in situ, le tissu prélevé est placé
dans un flacon de milieu de transport juste apris dis-
section. Le milieu est un mitlieu de conservation i
w4 A {le flacon est alors I:I‘.]t'bupur‘l{'- dang i embal-
lage réfrigéré a 44 “C) ou un milieu d'organo-culbure
(le flacon est alors transporté & température
ambiante}. En cas de prélévement par énuchéation, le
globe oculaire est ransporté dans une chambre
humide réfrigérée 3 +4 "C, cornée dirigée vers le haut.
Les flacons ainsi que les tubes de sang doivent étre
étiquetés  (identification  précise du donneur) et
accompagnis d'une fiche opémationnelle de préléve-
mient remplie par le médecin prébeveur apris becture
du dossier médical du donneur.

3.2.2. Préparation du greffon prélevé
par excision in situ pour la conservation

L g:’-l.-l:l'l::lr'l. sk F!n.'-p.lri} pudr la conservation dans une
zone Classée (zalle blanche)d, sous hodte 3 flux lami=
naire. La manipulation est rédalisée avec les précau-
tions d'asepsie habituelles d'un wavail on salle
blanche |:I.".L‘|.]|.'|.|Jt'_. charkotte, fasaque, gants steriles).
Lrutilisation de matériel stérle & (TERTL |.|.n.iq|:|r.' prer=
met ume meilleur tragabilitd ef dvite la transmission
d'agents infectieux par les instruments. Aprés pripa-
ration du matériel (champ opératoire, cupule, pince,
porte-aiguille, ] de suture, ciseaux, compresaes) ot
des produits thérapeutiques annexes (milieux de con-
servation), le gretfon aves son milieu de transport est
vers¢ dans une cupule stérile placde sur un champ
opératoire stérile. Un fil de suture est passé dans
Vannean scléral du greffon et dans le bouchon du fla-
con de miliew de conservation, puis le greffon est
introduit dans ce flacon gqui est rebouché. Le greffon
sl ainsi HUH}H-:'n:‘]u par lee fil, e position verticale,
dana le miliew de conservation sans toucher le fond
du flacon. Cela permet que les cellules épithéliales
qui desquament pendant la comservation tombent au
fomd du flacon sans s"accumuler i la surface du gref-
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fon. Le flacon hermdétiquement clos est ensuite placé
dans la gone de conservation (étuve a 31 °C pour la
conservation ¢n organo-culture, réfrigérateur a 4 °C
pour la conservation en hypothermie).

3.2.3. Décontamination des globes oculaires
prélevés par énucléation
et dissection de la cornée

La décontamination des globes oculaires est une
étape capitale de la conservation. En effet, le globe
oculaire apris décés du donneur est un prélévement
hautement comtaminé. Polack (1967 & retrouyé, sur
2400 veux prélevés par énucléation quatre a 14 heures
ap!’éﬁ le diécés, une contarmimabion dans 100 =6 dies cas.
Les germes les plus fréquents sont Slapdadococcas epi-
dermiidis et awrens, Diphtergides, Klebsiclla prociimmonar,
Flavobacterium et Escherichia codi. T faut noter que le
simple fait d’irriguer la coméée et les culs-de-sac con-
jonctivaux aver du sérum physiologique stérile avant
énucléation diminue la fréquence de la contamina-
tion des globes 3 124 % (Pardos, 1982).

La technique de décontamination la plus utilisée
en Europe repose sur un bain dans de la polyvidone
iodée (Pels, 1999 ; Sperling. 1981). Les globes oculai-
res subissent un ringage a I'eau courante flirée per-
mettant une détersion mécanique (30 secondes) puis
un bain dans de la polyvidone jodée 1% (2 minutes)
suivi d'une peutralisation par le  thiosulfate de
sodium 1% (30 secondes) et d'un ringage par du
seérum physiologique. La cormée est ensuite disséquée
au coubeau & 457 avec une collerette sclérale de 2-
Jmm. Les différents bains et la dissection sont réa-
lisés sous hotte & flux laminaire, Un fil de suture est
ensuite passt dans anneau scléral du greffon et dans
le bouchon du flacon de milieu de conservation, puis
le grefion est introduit dans oo flacon gqui est rebou-
ché_ Le flacon ]‘lt'l'l'l'll.'ﬂtll.]_m-l'l'lwnl clos est epsite p]ﬂci_"
dans la zone de conservation (éluyve & 31 °C powr Ja
conservation en organo-culture, réfrigérateur & 4 °C
pour la conservation en hyvpothermie),

La détersion mécanique du globe (ringage b L'eau
courante] diminue le aux de contamination de 86 e
UB % lorsqu’elle est associde 4 une immersion dans la
polyvidone jodée 0.5 % pendant deux minutes, La
polyvidone jodée est active sur les staphylocogues,
colibacille, VHS, VIH et candida. Elle ne crée pas
d’opacités épithéliales ot ne pénitre pas dans le tissu
cormden aves une concentration de 005 % et un temps
d’'immersion de deux minobes, Celles-cl sont minimes
ave: une concentration de 1% et deux minutes
d'immersion. Le stroma APpPrEcit 8 'examen biomi-
croscopigue  est normal aved une concentration
£ 2.5 % et un temps dimmersion < 4 minutes.
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3.2.4. Conservation du globe entier
en chambre humide a +4 °C

Le globe oculain: est conservé au réfrigérateur b +4 "C
dans un flacon de verne posé cornée vers le haut sur
une compresse humide, avee quelques gouttes d'un
antibiotique. Le greffon est tropané au bloc opéra-
toire, La durie de conservation autorisée est de 24 3
48 heures, Les conséquences de cette technique de
comservation sont ume libération de phosphatase
acide et de lactate déshydrogénase dans 'humeur
aqueuse 3 l'origine d'une perte cellulaire endothéliale
{Basw, 1980 ; Pena-Carille, 1964d). Le taux de EII,H:IL!&I_"
dans V'humeur agqueuse diminue rapidement et
devient proche de 0 quatre heures aprés le déces, La
fomction die barriére de lendothélivm est albérde dis
13 (Hull, 1979}, L ultrastructure de I'endothélium cor-
mien est albérée dis la 245 heure de conservation. Les
lesions endotheliales 'aggravent avec la durde de la
conservation - furgescence mitochondreiale, conden-
sation di la chromatine, altération de la membramne
nucléaire of enfin vacuolisation sévére préciddant la
maort cellulaire vers la 725 ou %" heure (Friedland,
1976 ; Geeraedts, 1977 ; Schaeffer, 1963).

La courte durée de la conservation n'autorisant
aucin controbe de stérilibe du greffon en fait une tech-
nique désuete. De plus le controle de qualité endotheé-
liale avant greffe ne peut étre réalisé que par
microscopie  spéculaire par voie transépithéliale.
Celbe-ci est rendue difficile par l'edéme cornden post
morterm. En France, cethe midthode n'est actuellement
plus utilisable du fait des contraintes légales qui
ri.i-ﬂliri-ri.-l.':ﬁ{ la conservation des gﬂ_‘Fﬁ1|‘|$_

La perte cellulaire postopératoire du geeffon cor-
néen a ¢é rapportée a 18 % 3 trods mois et 34 % 3 un
an (Culbertson, 1982 ; Yabe, 1990} Les études clini-
ques comparatives ne montrent pas de différence
sigmificative entre des greffons corméens conserviés en
chambre humide et ceux conservés en milieu ligui-
dien & +4°C (Boumne, 1976 ; Sayegh, 1982) ou bien
montrent des différences modérées en faveur de la
conservation en milieu liquide (Ruusuvaara, 19680 ;
Schimaraki, 1953),

3.2.5. Conservation de la cornée a court terme
en milieu liquide a +4 °C

Ces milieux maintiennent une activité métabolique
minimale permettant la survie des cellules. La comnée
aver sa collerette sclérale est conservée au réfrigéra-
teur & -4 °C dans un flacon contenant 20 mil de miliew,
face endothdliale vers le haut Un réchaufferment 3
température ambiante avant utilisation est nécessaire
pour rendre les antibiotiques actifs {Brightbill, 1953).
Les contrdles de la qualité endothéliale du greffon

il

(biomicroscopie, microscopie spéculaire) et de la aé-
rilité du milieu (prélivement bactériologique, virage
de I'indicatewr coloré, transparenoe du milieu) sont
pessibles pendant la durde de conservation, Certains
flacons de conservation ont lewur forme adapiée au
contrile endothélial du greffon conservé, a aide
d’un microscope spéculaire,

Ces milieux comportent un miliew nutrtif (TC
199, MEM, Dulbecco, EPMI, des actdies aminés mon
essentiels, une substance colloido-gsmotique (chon-
droitine sulfate, Dextran T-40) permettant de lutter
contre l'edéme cornéen, un tampon {Hepes, bicarbo-
nate), des antioxydants, des antibiotiques ¢t un indi-
cateur colond de virage du pH (rouge phénaol). Ns sont
pour la plupart des modifications du miliew décrit
par MoCarey et Kaufman (1974). Il peuvent étre clas-
sis en plusicurs catégories, en fonction de Fagent
SO
o milieux avee Desiran T-4L sans chondroitine

sulfate : M-K™ (Chiron), CS5" (Dispersa) ;

v milicux avec chondroitine sulfate, sans Dextran
T-4i; CSM™ (Chiron), MCC-BFYY (Eurobio),
Likorol™ (Bausch ot Lomb), K-S0 (Cileo),
Domisol™ (Biodomi) ;

#  milieux aver chondroitine sulfate of Dextran T-20
Dexsol™ {Chiron), Likorol-DX® (Bausch et Lomb),
Optisol-GS” (Bausch et Lomb), Optisol® (Chiron),
Procell” {supplémenté en insuline et EGF.
Chiron) ;

= miliew avec E-h].rflmx}'hut}'mte. sans chondroitine
sulfate i bicarbonate de sodium @ milieu de Chen,

Les trois milieux commercialisés o utilisés en
France actuellement sont I'Optisol-GS™, le Likorol ™ et
le Likorol-DX™. Les milieux aves chondroitine sulfate
et Dextran permettraient datteindre 12 4 14 jours de
congervation. En fait, aw-deld de &7 jowrs aucun
milieu n'est parfaitement fiable et le contrdle endo-
thélial post-conservation devient obligatoire. Les étu-
des climigues font état d une durée de conservation ne
dépaszant pas une semaine (Lass, 1989, 19460, 1992,
1994}

Les conséquences de la consepvation 4 4 °C sont
une perte cellulaine endothéliale qui augmente avec
la durde de conserviabion, des modifications des strue-
tures cellulaires, un oedéme comdéen, un pléomor-
phisme et un polymégathisme endothélial. Means
(1995} retrouve en moyenne 9 4 16 % de lésions cellu-
laires endothéliales pour une durée de conservation
dans 'Optisol-G5” allant de quatre 3 21 jours (étude
sur [a comée humaine). L'étude de endothéliuom en
microscopic dlectronique met en dvidence des lésions
de conservation (McCarey, 1974) - furgescence mito-
chondriale, condensation de la chromatine en mottes,

Copyrighted material



. doc-dz. com

Keratoplastie fronsfiviante @ but opfique

Le greffon est dond e mipaie gvec son milieg de fronspant, L'aigunile g3t passée dams fe bouchan i focon ge conservation

Ll BT de swtive o5t passé dons o collenetie solivoie, L kongueur du i el oiushée

Lin e el néaniieé arver fo place et Wk Lte. il ¢ i v ras e boischon




WWw. doc-dz. com

Les greffes en ophtalmolbogie

vacuolisation, éargissement des espaces intercellu-
laires, aspect sinueux de la membrane cellulaire api-
cale, cytolyse, Modérées aprés une semaine, ces
lesions deviennent sévires apres deux semaines de
conservation (Ellis et Lindstrom, 1992 ; Kaufman,
1991 ; MeCarey, 1974 ; Means, 1995 ; Stein, 1986). La
conservation en hypothermie induit une apoplose de
cellules endothéliales et épithéliales et de kératocvtes
du grefion (Melson, 2000),

U ne retrouve pas de variation biochimique du
milicu (pH, lactates, glucose) jusqua J7 mais des
modifications apparaissent entre |7 et [14. 11 existe
une libdération d’enzymes lysosomiaux dans le milieu
qui augmente avec la durée de conservation (Lass,
THED Y,

Les différences entre les divers milieux sont essen-
tiellement retrouvées in vitro. Ainsi la morphologie
oellulaire endotheliale est meilleure, 'edéme cor-
e induit plus faible et Fultrastructure de endo-
thélium micux respectée aprés conservation dans
I'Optisol® que dans le Dexsol® (Kaufman, 1991),
L'épaisseur corndenne pendant la conservabion est
plus importante avec be miliew de Chen qu'avec
I'Uptiﬁnl—('.‘.'if‘ (Melson, 20000, In vivo, bes dtudes pross
pectives ne mettent pas en évidence de différence sta-
tistiquement sigpﬁﬁcariw entre les différents mmiilisuax
commercialisés, en termes de survie du greffon, de
densité, de morphologie ou de perte cellulaire endo-
thitliale postopératoire (Lass, 1989 ; Lass, 1994 ;
Bourne, 2i6a).

L'antibiotique utilisé dans la plupart des milicux
est de la gentamicine. Baer (1989) a étudié Ia survie
de Sfreplococcus piridans, Staphwlococcus aureus, Shd-
phylococous  epidermidis et Psendomonas  aeruginosa
dans du milieu M-K avec de la gentamicine 100 pg/
ml. Le nombre de germes est pratiquernent stable
pendant la conservation a +4 “C car les antibiotiques
sont peu actifs & cette température (Baer, 1989).
Apres 50 minutes de réchauffement 3 température
ambiante, on obtient une diminubion du nombre de
germes d'au moins 2 log pour Staphylococous et Pseu-
dontmras, alors que Strephococous reste stable. La con-
centration en gentamicine dans le milieu reste stable
apres 90 jours de conservation 3 +4 °C. Cependant la
concentrabion en gentamicine dans le tissu cornden
diminue aprés brois jours de conservation & +4 *C
(Lindquist, 19%93). Des germes tels que Streplococcus
viridans et Pseudomonas peuvent survivre dans des
milieux contenant de la gentamicine (Baer, 1989 ;
Poole, 1984). Des associations d"antibiotiques ont été
dhudides. Ainsi les assoctabions v;;m:um}'ci:u: + genta-
micine (Garcia-Ferrer, 1991 ; Lindquist, 1993 et 1996 ;
Steinemann, 1992), teicoplanine + gentamicine (Lin-
dquist, 19%0) ou pénicilline G + streptomycine + gen-

tamicine (Hwang, 1993) permettent d améliorer les
capacités bactérides des milieux de conservation.
Dies défensines ont ét¢ également proposées comme
agents bactéricides dans les milieux de conservation
mais elles n'ont pas eu d application clinique (Cullor,
1990 ; Schwab, 1992), La stérilité des greffons ne peut
etre obtenue apris conservation a +4 °C pour une
durée d’environ cing jours malgré une décontamina-
tion rigoureuse du globe oculaire, Le faux de conta-
mination des collerettes coméo-sclérales  aprés
conservation & +4 “C est compris entre 12 et 39 %
selon les études publides (Antonios, 1991 ; Brightbill
et Kloess, 1993 ; Fong, 1985 ; Leveille, 1983 ; Masca-
rella, 1979 ; Mathers, 1987 ; Poole, 1984). La présence
de oes contaminations a +4 °C peut étre expliquée
par 'absence de modification de l'indicateur de pH
du milieu de conservation (les germes présents a
+4 °C ne proliférant pas) ot par la trés faible activité
dies antibiotiques & cette température. De plus la
courte durée de conservation ne permet pas de réa-
liser un contrdle microbiologique dans des condi-
tions optimales. La fréquence des endophtalmies
aprés conservation a 4 “C varie selon les séries entre
0,35 et 0,77 %. Les greffons contamings sont souvent
la cause des endophtalmies postopératoires apris
kératoplastie transfixiante (Antonios, 1991 ; Baer,
1989 ; Klowss, 1993), Dans ['élude de Kloess (1993),
Vincidence des endophtalmies est de 2,3 % (3/125)
lorsque by colleretie cornéo-sclirale est contaminde et
seulement 00 % (1/604) lorsqu'elle est  stérile.
Leveille (1983) a montré que la contamination de la
collerette cornéo-sclérale multiplie par 22 le risque
d'endophtalmie postopératoire.

Les résultats cliniques sont bons ¢ le baux de survie
du greffons va de 92 4 100 % & un an. La densité cel-
lulaire endothéliale movenne & M12 est comprise
entre & 2000 et 2400 collules/ mm?® {Lass, 1989 ot 1994).
MNéanmains plusicurs décompensations endothéliales
primaires du greffon ont éé publiées avec une fré-
quence allant jusqu’a 4% des greffes réalisées en
fonction des séries publides (Bourne, 1953a, 1953b et
1986 ; Brighthill, 1993 ; Lass, 1989 et 19940, Ces tawx
traduisent plus Uinsuffisance de qualité endothéliale
du greffon (par absence de contréle pré-conservation)
gue la responsabilité du milieu de conservation lui-
meéme (Harbour, 1983 ; Mascarella, 1979 ; Lass, 1992
et 1994). Ces résultats sont comparables 3 ceux de la
conservation en chambre humide & +4 °C en termes
de greffons clairs, de densité cellulaire endothéliale
o dacuité visuelle (Shimazaki, 1979). En termes de
densité endothéliale, d épaisseur coméenne et de pré-
servation de 'épithélium du greffon, aucune diffé-
rence n'a ébé retrouvée entre le miliew de Chen et
I'Optisol-GS pendant la premiere année postopéra-
toire (Bowrme, 2001a).
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3.2.6. Conservation de la cornée
a moyen terme en organo-culture a +31 °C

Elle a été¢ proposde par Doughman et Lindstrom aux
Etats-Unis vers 1975, puis modifiée par Sperling, Pels
et Ehlers en Europe du Nord (Brightbill, 1993) et
introduite en France par Delbosc ot Hervé, Elle cons-
titue actuellement la méthode de conservation stan-
dard de la plupart des bangues de cormdées
europdéennes, Elle permet de stimuler "activité méta-
bolique des cellules. La cornée est conserviée i 'étuve
fair 100 %o} & une température proche de la tempéra-
ture physiologique de la cornde in vivo, dans un fla-
con contenant de 505 100 mi de milieu, La comiée est
suspendue dans le milieu & aide d'un fil passé dans
le bowschon et nowd au niveaw de la collerette sclérale.
Le miliew de comservation et la cornée sont observes
quotidiennement et un ou plusieurs controles de sté-
rilité du milieu de conservation wont effechadés durant
la conservation. 5i le miliey devient trouble ou jaune
ou que les contrdles reviennent positifs, la cormée est
éliminge. La durde de conservation en organo-culture
est habituellement limitde & cing semaines, mais une
conservation de sept semaines donne des nésultats
cliniques équivalents (Ehbers, 19949)

Les milieus d'organc-culture comportent un
milieu nutritif (MEM, Dulbeceo), du sérum de veau
foetal 2%, des tampons (Hepes, bicarbonate), des
antioxydants, des antibiotiques et antifongiques
{pénicilline + streptomycine + amphotéricine B, ou
bien carbénicilline + amikacine + nystatine, ou bien
ticarcilline + amikacine + nyatating] et un indicateur
coloré de virage du pH (rouge phénol). La durée de
comservation  auborisde et de CINg sEmMaines,
Neéanmoins, il est souhaitable d’utiliser le greffon le
plus tit possible aprés la fin de la périnde de quaran-
taine microbiologique car la densité endothéliale pos-
toperatoire du greffon est d'autant plus élevée que la
durée d'organo-culture est courte et cette meilleure
densiteé endothéliale est retrouvée en postopératoine
(Borderie, 1098e ; Thuret, 25a), S5 la durée de la
périnde de quarantaine microbiologique est fixée &
deux semaines, les greffons seront idéalement greffés
pendant b troisieme semaine qui suit le prélbvement.
Le milicw est renouvelé toutes les deux semaines. En
France les milieux utilisés sont I'Inosol™ {Bausch et
Lomb), le CorneaPrep™ (milieu de transport, Euro-
bio) et le CorneaMax™ (milieu de conservation, Euro-
biod qui sont composés de miliew Dulbecco modifié
Iscove, de sérum de veau feetal 2 %, de mercaptodtha-
nol et thioglycérol, de pénicilline, streptomycine et
amphotéricine B. La plupart des bangues de corndes
européennes en-dehors de la France ont leur propre
milieu d'organo-culture (non manufacturé). Ils sont
préparés a partir d’un milieu de culture cellulaire

manufacturd avec une supplémentation en sérum de
veau fartal (2 %) et en antibiotiques et anti-fomgiques.
La comparaison de plusieurs milieux de culture com-
mercialisés (MEM,. MEM + L-glutamine, M19%9, DIF-
1000, SFM, F99, F99 + acide ascorbique + insuline +
bBFGF + transferrine + lipides), tous additionnés de
2 % de sérum de veau foetal, a monted que le miliew
SFM induisait la plus faible perte cellulaire endothé-
lale (14 % 4 J21), la plus forte consommation de glu-
cose e production de lactate, la plus faible perte de
kdratan sulfate et permettait la plus grande synthise
d"ARN par les cellules endothéliales et les kératooyhes
(Moller-Pedersen, 2001).

Il est nécessaire de réaliser avant la grefic une
phase de déturgescence d'un & guatre jours dans le
méme milisu additionnd de Dextran T-500 afin de
réduire I'iedéme stromal induit par la conservation
iMels, 1943 ; S'I-"u"i.I'II.",EI, 1986, Le Dextran r'est pas uiti=
lise pendant la phase d'organc-culiine car il prisente
une toxicité pour les cellubes endothdéliales cornden-
nes {Lin, 1992} Une durée de déturgescence de deux
o trois pours est préférable a une durée de 24 heures
car on obtient alors une densité endothéliale postops-
ratoire du greffon plus élevée (Borderie, 1998¢). En
France les deux milieux de déturgescence utilisés
sont I"Exosol™ (Bausch et Lomb) et be Cornealet®
{Eurchio).

La température de conservation peut étre de +31,
+34 ou +37 °C. Sperling a montré gue le nombre de
figures de reformations observies au niveau de la
mosaique cellulaire endothéliale apris 24 heures de
conservation en organo-culture est le plus faible lors-
que 'on utilise une tempiérature de +31 °C (Sperling,
1979,

Les conséquences de la conservation en organo-
culture sont une perte cellulaire endothéliale par
apaplose qui augmente avec la durée de comservation
et aver ke pourcentage de cellules non viables avant
comservation, des modifications des stroctures cellu-
laires, un aedime coméen, un pléomorphisme et un
polymigathisme endothélial (Albon, 2000 ; Borderie,
1993 et 1995b ; Crewe, 2001 ; Gain, 2002). La perte cel-
lulaire endothéliale moyenne induite par la conserva-
tion o5t comprise entre 11 et 20 % pour une durée
moyenne de conservalion d'une 8 brois semaines
iBrightbill, 1993 ; Pels, 1985 ; Piquot, 1989 ; Sperling,
1978 ¢1 19868}, Elle augmente avec la durde de conser-
vation (7.5 " aprés 10 jours et 18 % aprés 30 jours) et
avec la densité endothéliale avant conservation
Laroche, 1994 : Pels, 1993}, Elle peut atteindre 36 &
43 %o pour des conservations de neuf a 17 semaines,
La waleur de densité cellulaire endothéliale alors
obtenue est incompatible avec la survie in vivo du
greffon (Pels, 1985), Schématiquement, on peut rete-

Copyrighted material



WwWw. doc-dz. com

Mﬂrpqhuhg.'e de [encathalium cormden Auman @ ongana=caituve.
Doutile colormlan por de Blew ingpan et & rouge alizarine. On
obwerer un pléomanphiime (dirmnation oy pourden iage e ceflwed
hexsgoales ], we polyindgad ime fandsocptose), une excentration
des nopaue of ge phénomenes de roselien of oe Dgures e
refarmaliov. L polymorphisme el frop imparfant il o pouvair
déjwrerj.pg.rﬁ‘lb.rrpmr L kérmopiaitie trarvsiiekare

Fnclathalium cornéer burmdain non consened. Nodez (@ carachéng
heeogoral des cellides of I reimlive homogénfitd de in surfoce
collisdairg.

Endothélirn  humam conserwe o angoro-Culture & Mgure de
roaetie formee por une petife ceffisle enfourde de & grondes
el

i

Eérotoplostie transfisiante @ but optique

Endafhéium  humain  contena® &0 organdecidiune @ hpure. de
refarmation {poenl de jonction de 4 cellines adjacentes)

Endothdfum  humaly  comered en  ofgonc-callure | oolludies
maftinuckédes (o deus celules onf 2 nopaus)

Endatfrdlum fumam consend en organc-culiue | oefule oo cown
d'ezpuiiian de o motaigue endotheliale cormme o [Emalgne i@
parssege du rolge pRame sous b pdde basel de o celfule colorand
ginsi io mempwrane de Deiceme! jout-focente.




. doc-dz. com

Les greffes en ophtalmologie

mir que la conservation en organo-colture induit une
perte cellulaire endothéliale proche de | % par jour de
conservation. Cette perte cellulaire n'est pas significa-
tivement influencée par 'dge du donneur, ni par le
délal post mortem | Laroche, 1994 ; Sperling, 1975). La
mosalgue cellulaire endothéliale reste continwe pen-
dant toute la durée de la conservation { Delbose, 1987 ;
Doughman, 1974 ; Lindstrom, 1976 ; Pels, 1983 ; Sper-
limg, 1986). Une nécrose endothéliale compléte pen-
dant [a conservation doit faire suspecter la présence
du virus herpétique (Clearor, 1994 : Tullo, 1960),

La morphologie cellulaire endothéliale est modi-
fade par Vorgano-culture (Borderie, 1995b et 1997¢ ;
Delbose, 1987 ; Doughman, 1974 ; Pels, 1985 ; Sper-
ling, 1978). Polymégathisme {anisocytose), pléomor-
phisme (modification de forme avec une diminution
du pourcentage de cellules hexagonales), Hgures de
rosettes et de reformation et excentration des noyvaux
temoighent des processus de cicatrisation endothe-
liale qui permettent de maintenir la continuité de la
mesaiue cellulaire pendant toute Lo donée de la con-
servation malgré expulsion des cellules mortes
(Doughman, 1976). Les figures de rosettes et de refor-
mation kémoignent de Nexpulsion d'une cellule morte
(Sperling, 1978), Le polvmégathisme induit par la
phase d'organo-culture est significativement accen-
tué par la phase de déturgescence de méme que la
perte cellulaire endothéliale {Borderie, 1997¢), Des
cellules multinucléées sont également induites par la
conservation, résultant probablement de 1a fusion de
plusicurs cellules (syncitium). Les lésions ultrastruc-
turales des cellules endothéliales mises en évidence
au sein des comées conservées (vacuoles, turgesoence
mitochondriale modérée, dilatation des cspaces inter-
cellulaires sans ouverture des cnmplﬂm jl.lﬂ'h'.'lll.ﬂ'l-
nels) sont modérdes ot témoignent dun certain degré
de métabolisme anadrobic (Borderie, 1995b). Apris la
phase de déturgescence, les cellules endothéliales
sont plus fines, la turgescence mitochondriale dispa-
rait et des vacuoles de Dextran sont observées dans
les cellules endothliales {Borderie, 1997¢ @ Pels, 1985 :
Van der Want, 1983} Ces lesions de conservation sonk
reversibles. Les Hght jumctions et le cviosquelette
d'actine des cellules endothéliales ne sont pas lésés
par l'organe-culture (Crewe, 2001), Les cellules endo-
theliales sont riches en glycogine, L'épaisseur cor-
neCmne augmente progressivement pendant les huit &
dix premiers jours de conservation jusqu'a deux ou
trais fois Iépaisseur comdéenne normale {environ
T & 1500 pm} (Milius, 1995 ; Pels, 1983 et 1993), Cet
mwdéme stromal est entiérement réversible aprés per-
fusion en chambre antéreure artificielle {Doughman,
1976). La vitesse de déturgescence diminue avec la
durie de conservation. De méme le temps de
déturgescence  postkératoplastie  transfixiante  est

d'autant plus long que la durde de conservation est
grande. Piguot (1969) a montré que |'épaisseur cor-
néenne moyenne & un mois post-greffe est plus
importante lorsque les greffons sont conservés 18 2 24
jours que lorsquils le sont trois 3 17 jours. A trois
mois tous les greffons onk une épaisseur normale.

Les deux membranes limitantes acellulaires ne
sont pas lésées par [a conservation, et architecture
du stroma corméen est respectée. La conservation
induit un cedéme stromal plus important dans le
stroma postérieur que dans le stroma antérieur. Les
kéTatocytes augmentent de volume, par formation de
nombreuses vacuokes, sans lésion des membranes
cytoplasmiques, ni des organites intracellulaires.
L'empilement et Forientation des lamelles de colla-
gene demeurent normaux et les fibrilles de collagéne
ont un diametre homogéne, sans disparité de la dis-
tance inter fibrilles (Borderie, 1993, 1090950 et 1097 -
Van der Want, 1983 ; Van Horn, 1975). L'influence de
la conservation en organo-culbure sur la densité
kératocytaire du stroma fait Fobjet de controverses,
Moller-Pedersen (1994) a émudid la densité kérato-
cvtaire de la cornée humaine ave: une technique de
mesure biochimique du contenu en ADN du stroma,
Il n'a pas trouveé de modification significative de la
quantité d"ADN stromal sur une période de 28 jours
d'organo-culture. Ce contenu stromal en ADMN n'était
pas influencé par Fige, ni le sexe et ni le délai post
mortemn de prélevement. [ faut noter que les densibés
kératocytaire et endothéliale de la comde humaine ne
sont pas corrélées (Moller-Pedersen, 1995). Salla
(1%25) a rapporté¢ que la viabilité kératocytaire dimi-
nue apris 14 jours d organo-culture et que la densite
kératocytaire semble diminuer pendant la conserva-
tion en organo-culture. La phase de déturgescence, s
elle est prolongée au-deli de 48 heures, peut induire
une byse de certains kératocytes dans le stroma posté-
ricut {Borderie, 197c).

Les |ésions épithéliales sont plus sévires o, dés le
7 jour de conservation, seule persiste la couche
basale de l'épithé]jum cornden contral, Méanmoins la
membrane basale épithéliale ot les hémidesmaosomes
des cellules basales sont respectés (Borderie, 1995h et
1997c ; Van Hom, 1975). Aprés la phase de démirges-
cence, les cellules basales ont une morphologie apla-
te et contiennent des vacuoles de Dextran ; certaines
cellules basales présentent des lésions  sévirnes
lorsqu'on prolonge cette phase de déturgescence
(Bordere, 1997C). Los tight junctions et e cvtosque-
lette d'actine des cellules épithéliales ne sont pas lésds
par lorgano-culture (Crewe, 2001). Pour certains
auteurs la diminution du nombre de cellules de Lan-
gerhans contenues dans be greffon, induite par la des-
quamation  épithéliale, aurait wun rdle  immuno
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modulateur qui pourrait diminuer la fréquence du
rejet (Hollamd, 1987 ; Pels, 1984). Néanmoins, la
dL"ﬁlil:lil]'léli.lliri.lliﬂn du greffon me semiblerait pas
diminuer la fréquence du rejet d'allogreffe de cornée
et aucune étude n'a pu démontrer que la conservation
en organo-culture permettait de diminuer la fré-
quence du rejet.

Dians le milieu de conservation, ke pH et le taux de
glucose diminuent aw cours de la conservation avee
consommation d'oxygéne et production de lactate
(Delbose, 1987 ; Hjordial, 1989 ; Lindstrom, 1976), Le
rapport Lactate/ glucose est supérieur 4 1. Le méta-
bolisme de la comée en organo-culture est donc mixte
afrobic of anadrobie. Lass (1988) a montre que la
diminution du pH du milieu de conservation se fait
de maniére réguliére (diminution d'environ 0,15
unité par semaine) sur quatre semaines alors que le
pH intra-cornéen meste stable pendant la méme
période,

La conservation en organo-culture a +31 *C per-
miet d'assurer la stériliteé des greffons cornéens aves
une fiabilité presque parfaite. Dans une étude por-
tant sur 404 corniées conservées en organo-culture et
greffees, tous les liguides de conservation étaient
stériles au moment de la greffe et le taux de contami-
nation des collerettes corméo-sclérales était minime
(0,7 %) (Borderie, 1998c). Cette contamination était
de faible importance et pouvait correspondre 3 une
soutllure. Ce taux de contamination des greffons
lors de la gretfe (0.7 %) est significativement moins
élevé que celui obtenu apris conservation des gref-
fons a +4 “C (12 a 39 %). En cours d'organo-culture,
11 % des cornées prélevées ont été élimindes pour
une contamination qui éait d'origine bactérienne
{63 "a} ou fongique (35 %), Le risque de contamina-
tion pendant la conservation augmente aves le diélai
post mortem de prélevement et il est plus important
en cas de prélévement par excision in situ qu'en cas
de prélévement par énucléation. Les études précé-
dentes (Erbezci, 1995 ; Laroche, 1994} faisaient état
d’un taux de contamination de 4 ¢t 7 %, Néanmoins,
si l'on utilise un systéme d’extraction mécanique des
germes, le taux de contamination résiduelle est plus
élevé (29 %) (Albon, 2001}, On peut s'interroger sur
la pertinence clinique de détecter une contamination
ayant une charge infectieuse trés faible car il est pro-
bable que la notion de stérilité soit un concept relatif
et que le risque d'infection clinique dépende de la
charge infectieuse. la sécurité microbiologique
obtenue avee l'organo-culture est le fruit d'une
décontamination rigoureuse, d'une conservabtion i
+31 °C pendant au minimum deux semaines avec
observation quotidienne du milieu de conservation
(périnde de quarantaine permettant aux germes

(i)

ayant résisté a la décontamination de se développer
et par la méme de faire virer l'indicateur de pH du
milieu] et du contrdle microbiologique fait au cours
de la conservation. 5a contrepartie est une perte de
greffons par infection au cours de la conservation.
L germes les plus souvent solés pendant 'organo-
culture sont Staphylococons, Psewdomonas et Escheri-
chig coli ; ils sont souvent multirésistants aux anti-
biotiques (Borderie, 1998¢ ; Pels, 1993), Le taux de
comtamination des greffons pendant 'organo-cul-
ture st 'FI'I!'-lJ-Cl'I.L' de celul des collerettes comnéo-scléra-
les aprés conservation & +4 °C {Borderie, 199Fc :
Fong, 1988: Kloess, 1993; Mascarella, 1979 :
Leveille, 1983 : Poole, 195841 La sécurité microbiolo-
gique de Forgano-culture n'est donc pas due & une
diminution de la contamination des greffons mais a
Fidentification et I"élimination des greffons conta-
minés avant la greffe ce que ne permet pas la conser-
wation a +4 "C. La fréquence des infections lors de la
conservation diminue avec 'expérience des techni-
ciens de la banque. Elle augmente avec le délai post
mortem de prélévement {Armitage, 1997). Elle varie
egalement en fonction de la cause de décés des
donneurs ; les comées provenant des donneurs
décédés d'accidents sont moins souvent contami-
nees que celles provenant de donneurs décédés de
pathologies chroniques (Hagenah, 1995), Un taux de
contamination proche de 10% semble acceptable
pour une banque ayvant une activité modérée de
Fordre de 100 cornées conserviées par an. Ce taux
diminue si I'activité croit ; il est inférieur ou égal a
5 % pour une activité de plus de 1000 cornées par an
(Armitage, 1997) ; la bangue de comées des Pays-Bas
a un taux d'infections inférieur a 3 % en conservant
plus de 2000 comeées par an avec un prélévement des
globes oculaires par énucléation qui autorise une
décontamination des globes oculaires i la banque de
comée plus efficace que ce qui peut étre réalisé 4 la
morgue lors d'un prélévement par excision in situ.
Enfin, aucune endophtalmie post-opératoire, apris
utilisation de greffons conservés en organo-culture,
n'a été rapportie dans la lintérature par lensemble
des bangues de cormées curopdennes, utilisant ce
type de conservation, Cela démontre bien le haut
niveau de sécurité microbiologique obtenu avec
cette mithode de conservation.

Un des buts recherchés par les promoteurs de
Vorgano-culture était de supprimer les échecs primai-
res des kératoplasties transfixiantes dus a une insuffi-
sance de qualité endothéliale du greffon. Cet objectif
est atteint pour ce qui cst des échecs primaires par
insuffisance endothéliale mais il persiste des échecs
primaires dus & la transmission du virus VHS par le
greffon.

Copyrighted material



WwWw. doc-dz. com

Keratoplastie transfiviante a but opfigue

[erentrocture des Bhnlles oe collapdne du strama corfméen humain

£ ORI Lane

Lo Consendation enffding b mod oe oot kfratooptes  du
TiroeTaa pothimer

Cidrosiruciure o Siroma comden bumoln aprds fa phase de
oelurgeicence. Les  kératocptes oy vt postéreur - sonf
fartement vammolds, o n retendit proboblement wer Hdokition
O et beuf Cofrene temichand i pramiine aande pastopdraliore,

Par comparanan, dans ks sndmes conditions, Fultrmtmcture de
l:.l‘r-\'.'l‘-ll'.l'.':rrl‘l i sirovmg anfdnieur el SeLoecTee

)



WWW. doc-dz. com

Les grefies en ophtalmologie

En termes de transparence du greffon, les résul-
tats dee [a littérature au-deld d'un an sont bons (Bor-
derie, 199%d ; Moll, 1991 ; Rijneveld, 1992 ; Sperling,
1981a}. Le pourcentage de greffons clairs varie entre
B0 et 100 % suivant les études aprés un suivi d'un a
cing ans. L'étude de Moll (1991) ne retrouve pas de
différence statislique entre le pourcentage de gref-
foms clairs & deux ans aprés conservation a 31 °C
dans un milieu a base de MEM et le pourcentage de
greffons clairs & deux ans aprés conservation a 4 "C
dans du miliew M-K. Eijneveld (1992) rapporte les
mémes constatations aprés un suivi de deux ans.
L'étude de Sperling (1981] ne trouve pas de diffé-
rence significative entre la conservation a 31 "C dans
un milieu i base de MEM et la conservation & court
terme en chambre humide & 4 °C, en termes de pour-
centage de greftons clairs & un an. Néanmoins il faut
noter gque les effectifs de ces études comparatives
sont assez faibles, compris entre 18 et 136 dans les
divers AT PR L'éude de Volker-Diebsss [H-righl-
kall, '|'1|"1|'."|-:| FI,I‘I".II.' aur des effectifs de 238 h"’l‘l'FEt'!'l- dans
le groupe 3 °C et 239 dans le groupe 4 °C. Aprés
ajustement sur le depré de ndovascularisation de la
comée du receveur, la survie sans opacification du
greffon est statistiquement meilleure dans le groupe
31 °C que dans le groupe 4 °C.

L'épaisseur corndenne centrale deux i &0 muois
apris kiératoplastie est normale dans les diverses étu-
dis (Maoll, 19991 ; Paguot, 1989 ; Rijneveld, 1992 ; Sper-
lirg, 1981} Les valeurs moyennes sont comprises
entre 480 of 565 pm, A J1 P'épalsseur corndenne cen-
trabe e pll.l:q. irr'l].'rnrl:ul:lI!E apn’e.-‘. conseryvation & 34 °C

el

gu apris conservation a4 °C, A partir de [21 cette dif-
férence  disparait, Les observations de Sperling
(1981a) ot Eipeveld (1992) sont  wdentiques. La
peérinde de deturgescence postopématoine du greffon
est done plus longue apris conservabion a 31 °C
qu’aprés conservation a 4 °C.

Les données concernant la perte cellulaire endo-
théliale aprés kératoplastie sont peu nombreuses,
Sperling (1981a} trouve une perte cellulaire endothe-
liale mawenne, un an aprées by greffe, de 40 % apris
conservabion a 31 °C ef 47 % apris conservabion en
chambre humiide & 4 °C (différence non significabive).
Dans une ¢tude prospective randomisée incluant 24
patients, Fruch (2000) ne trouve pas de différence
significative entre le groupe des patients greffés avec
un greffon conservé en milieu Upriﬁnl'?' a +4°C et
celui des patients greffés aver un greffon conservié en
organo-culture & +36 "C en termes de densité endo-
theéliale & 12 mois de la greffe. Bourne [1994) rapporte
quil mexiste pas de différence statistique entre la
conservation & -+ °C et lorgano-culture en termes de
perte cellulaire endothéliale cing ans apris kéra-
toplastie.

En termes d acuité viswelle, les résultats deux ans
aprés kératoplastie sont bons, Les études comparant
la conservation a 31 °C et celle & 4°C (Moll, 1997 ;
Rijneveld, 1992) retrouvent des résultats tris proches
dans les deux groupes. Dans I"étude de Moll (1991),
I"acuité visuelle movenne corrigée est de 0,49 dans le
groupe 31 °C et 0,47 dans le groupe 4 °C. Elle est de
100 dans le groupe 31 °C et 0,98 dans le groupe 4 °C,
dans 1'éude de Rijneveld (1992).
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3.2.7. Conservation de la comneée
a long terme par congélation
{cryoconservation et vitrification)

La conservation par ¢congélation autorise une durée
die conservation trés longue, illimitée si lon utilise la
phase liquide de I'azote liquide {(-196 “C).

La cryoconservation est actuellement réalisée
dans de rares centres a l'aide de la technigque de
Capella et Kaufman {19%65) ou de protocoles issus de
celle-ci [(Mueller, 1964 ; Sperling. 1973 1981c et
1981d), Celle-ci consiste 4 conserver la comde dans
une solubion comtenant W E'r'_l.-'L'l}'I'ﬁ'llrlL‘bELlr', le dimwei-
thyl sulfoxyde (DM}, dans une cuve d'azote
Iguide (<196 °C). La congélation commence par la
cryoprotection qui est réalisée par des bains de con-
centration cropssante en dimethy] sulfoxyde (2, 4, 6
puis 7.5 %) et sucrose (25, 5, 7.5, puis 107} a +4 °C,
La comiée immergée dans un tube contenant la der-
nigere solution cryoprotecirice subit un programme de
descente en température progressif (2 °C par minute
jusu’a =14 °C, suivi d’un transtert de chaleur entrai-
nant wee remontie en empérature 4 -9 °C, puis 3 °C
par minute jusguh —80 “C). Elle est ensuite transfénée
dans une cuve dazote liquide. La décongélation est
realisce o Fadde d'un bain-marie ef suivie d'une dilu-
ton du crvoprotecteur. Des modifications ont été
proposies par la suite qui intéressent essentiellement
la solution cryoprotectrice utilisée : polyvinyl pyroli-
dome, wram de veau foetal & 50 %, solubon CPFTES
gqui conbent des concentrations de potassium, de
sodium b de chlore idenbiques aux niveaux intracel-
lulaires normaux de ces ons et un tampon ionique
imperméable (MN-triméthyl-2-amine-étane-sulfonate)
(Johnstone, 1992 ; Maden, 1982 ; Taylor, 1986).

Les consdquences de la cryvoconservation sur
Vendothélium coméen sont assez séveres ; perte cel-
lulaire, cellules multinuclédes, clivage entre endothé-
lium et membrane de Descemet, dilatation des
eapaces  intercellulaires, perte de la fonction de
barritre endothéliale, polymorphisme et pléomor-
phisme sévéres, cytolyse ( Delbosc et Meubauer, 1954 ;
Ehlers, 1963b ; Fong et Taylor, 1986 ; Madden, 1962 ;
Van Horn, 1970 et 1974).

Les résultats cliniques sont moins bons que ceux
des autres méthodes mais la durée de conservation
est théoriquemnent illimitée (Matthiew, 1970). La plu-

2

part des densitis endothéliales postopératoires sont
inférieures ou cgales & 1000 cellules/ mm? ; $17 cellu-
les, /mm® dans la série de Neubauer (1984) (7 = 168),
1028 cellules/mm? dans la série d’Ehlers (1982) (n =
12} et 678 cellubes/mm’® dans la série de Schultz
(1985) (n = 5). Erdmann (193] a rapporté les résultats
& 13ans de la greffe dans une série incluant 17
patients qui correspond & la série d'Ehlers de 1982
clargie, Le taux de survie du greffon est de 58 %, la
densité endothéliale moyvenne est de 988 cellules/
mm? et Facuité visuelle est de 4,10 ou plus, Des cel-
lules multinuchisfes sont foujours présentes 13 ans
apris la kératoplastic,

Une voie de recherche est celle de la vitrification
qui permettrait, en augmentant la viscosibé, d'inhiber
la production de cristaux sources des lésions cellulai-
res, A I'état vitreus, les moldcules demeurent organi-
sites, comme un lguide (Fahy, 1984), Néanmaoins, la
vitrification nécessite Futilisation de trés fortes con-
centrations de cryoprofecteurs qui sont eux-mémes
toxiques pour la cellube (Armitage, 1990 ; Fahy, 1954
Madden, 1989 ; Tagquat, 1997 ; Rich, 1997 et 1992 ; Tay-
lor, 1989) ou bien des vitesses de congélation exces-
sivement élevée irréalisables en pratique (descente &
=196 °C instantanée). La vitrification demeurne actuel-
lement un concept scientifique ef non une miéthode
de conservation vtilisable en pratique clinigue,

La cryocomnseryation permet également de conser-
ver architecture du tissu cornéen (lamelles de colla-
gene) sans comservation de la viabilité cellulaire.
Cette cryoconservation permet d‘aveir a disposition
en permanence des greffons cornéens destings a des
greffes architectonique utilisables éventuellement en
urgence. Elle remplace la silico-dessication utilisée
auparavant dans la méme indication. Comme on ne
cherche pas a conserver les cellules de la cornde
vivanies, audcian cr:,'n;:lpl‘-nl:-q'l:run' i esl lilisé et le E.r'l":l'-
fon est placd directement i basse lempérature dans
un tube & congdélation sans programme de descente
en température progressif. La température de conser-
vation peut étre =0 ou =80 °C pour une durée d'un
an et 1% °C (phase lguide de "azote liquide) pour
une durée illimitée dans le tlemps. Avant wkilisation,
e greffon est incubé 3 température ambiante dans un
flacon de milieu de déturgescence qui permet davoir
un fissu suturable lors de Vinbervention.
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3.2.8. Contrale de qualité du greffon
destiné a la kératoplastie transfixiante

La transparence du Hssu cornden est vérifide & la
lampe & fente avant la conservation en cas de prélive-
ment par énucléation, Cela n'est malheureusement
pas possible en cas de prélivement par excision in
siti, Le greffon doat done Stre exarminé macroscopi-
guerment aveo la plu:.' H,:I'..'ll'lljl' attertion & loubtos lpg
d“tapes de la conservabion pour rechercher une éven-
buelle tale comidenne dont la visualisation est rendue
difficile par 'oedéme corneden,

Le contride de qualité endothélial doit étre réalisé
obligatoirement a la fin de la période de conservation.
5i I'on utilise une conservation en organo-culture, ce
contrile sera realise juste avant la phase de déturges-
cence. [Des contriles supplémentaires peuvent étre
réalisés avant conservation ouw en cours de conserva-
tion, Méanmoins leurs résultats n'influence pas be
résultat de la greffe. Seuls bes résultats du controle fait
en fin de conservation sont corrélés a 'évolution pos-
topératoire de la greffe (Borderie, 1995e).

Le contrdle de qualité endothélial est réalisé sur la
cornice disséquée & Paide dune coloration vitale par
T bhew fryvpan (L3 % pendint umse minube suivie d'une
dilatation des cspaces intercellulaires par un bain
dans du sérum physiologique pendant deux b quatre
rrntes 1Sp1.=|‘|.il'|g, ]';lﬂhj. Il st utile d’'utiliser des fla-
cons bleu trvpan stérile i usage unique pour éviter la
transmission de germes par le biais du flacon de bleu
trypan. La cormée est examinde au microscope opli-
que dans une boite de Petri stérile. Le bleu trypan
colore en bleu le noyau des cellules mortes. La densité
cellulaire endothéliale est calculée 3 Maide d une
grille calibrée placée dans un des objectifs du micros-
cope ou d'un appareil danalyse d'image. [¥autres
techniques peuvent étre utilisdées pour le contrile
endothélial : microscopie spéculaire, dilatation des
espaces intercellulaires par une solution de sucrose
1.8 % (Brightbill, 1993}, Lorsque I'on utilise un comp-
tage manuel & l'aide d'une grille calibrée intégrée au
micriscope optique ou au microscope spéculaire; la
précision de la densité calculée par un technicien che-
vronné a partir d'un échantillon de 100 cellules ouw
plus st de £ 100% (Hirst, 1989), L'utilisation dun sys-
teme danalyse d'image améliore cethe précision a
= 1% {Doughty, 1993},

Les critéres de qualité wtilisés pour accepter une
cormée pour la grefte sont ceux décrits par Pels (1993]
¢ densité = 2000 cellules / mm?

+  mosaigue cellulaire continue ;
* absence de cellules mortes aprés conservation ;

*  perte cellulaire au cours de la conservation < 20 %,
pelymorphisme modiéré

* il faut v ajouter I'absence de gouttes groupées ou
nombreuses et un coefficient de variation de la
surface cellulaire endothéliale normal o modéré-
ment augmenté,

La densité endothéliale (Musch, 1993) et le coelfi-
cient de variation de ba sucface cellulaire endothddliale
en fin de conservation ont une influence sur 'évolu-
tion de la greffe. Plus la densité du greffon est basse,
plus be coefficient de varation est éleve et plus la den-
sitd endothéliale postopératoire mesurde lors de la
deuxiéme année postopdratoire sera basse, oo qui
pourrait diminuer la survie du greffon a long terme
(Borderie, 1998 11 faut noter que le coefficient de
variation de la surface cellulaire endothéliale cornes-
pond a une évaluation guantitative du polymor-
phismie  cellulsire endothélial. 11 ot caloulé en
divisant 'écart tvpe de la surface cellulaire par la
movenne de la sueface collulaire. Plus oo rapport st
e, ot plus la vartiabahité de la surface cellulame est
gramde, Dans notre expénence, un coefficent de
varktion supérieur § 26 % correspond & un polymor-
phisme sévire et doit faine refuser le greffon pour une
kératoplastie transfixiante. Méanmoins la valeur seuil
a utiliser doit étre déterminée par chaque banque en
fonction du matériel utilisé et du systéme de visuali-
sation de la mosakque cellulaire (Matsuda, 1986).

La présence de gouttes groupées diminue la sur-
wie dii HI"I."FEI:'EII"L et a IJﬁ_I'I'lL*I:'IIt" & i Bl A" avinE wne cor-
ruea Euﬂ:ll.l evolutive sur e En;'ffrr:n dans les anrdées
qui suivent la greffe (Borderie, 2000). Les gouttes
apparaissent lbors du contride de qualité endothélial
au microscope optique comme des images arrondies
et plus brillantes que les cellules endothéliales, dans
le plan de la mosaique cellulaire endothéliale. En
microscopie speculaine, elles apparaissent comme
des éléments noirs sans cellule endothéliale visible i
leur niveau. Le diagnostic de cornea guttata est plus
facile en microscopie spéculaire car les gouites appa-
ratssent en nolr alors Qi bes cellules endothéhales
sont claires et parce quiaucune cellule endotheliale
noest visible dans Vare des gpouttes (ls microscopie
spiculaire donnant une image en coupe dans be plan
de I'endothélium), Inversement, en microscopie opti-
que l'image d’'une goutte et celle d'une cellule endo-
théliale la recouvrant peuvent se superposer. Les
gouttes doivent étre différencides des cellules mortes
expulsées de la mosaique cellulaire endothéliale en
imprimant un léger mouvement 3 la boite de Petri
qui permet de mobiliser la cellule morte par rapport
a la mosalque endothéliale alors qu'une goutte reste
fixe par rapport & cetbe mesaique, s 'on wiilise 1o
microscopie optique. En microscopic spéculaine, ces
cellules mortes ont é6é¢ décrites comme des Eéments
brillants, de grande taille et d'aspect granulaire
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(Sherrard, 1978), 11 est plus difficile de distinguer les
gouttes de bulles sous-endothéliales qui ont &té
décrites dans plusieurs greffons cornéens humains
(Martey, 1998). Les gouttes sont souvent assocides a
une plus faible densité cellulaire endothéliale et 4 un
polymorphisme cellulaire plus marqué. La présence
de gouttes isolées est une constatation fréquente
{1 greffon sur 4 dans notre expérience) qui ne doit
pas faire récuser lo greffon pour la kératoplastie
transfixiante, Une large dude a montrd que la fré-
quence des gouttes visibles lors d'un examen attentif
a la lampe a fente est de 70 % dans la population
gondrale aprés I'age de 40 ans, sans influence du sexe
sur la prévalence de la cornea guttata (Lorenzetti,
1967). Seul le caractére groupd des gouties doit faire
refuaser b cornée pour la greffe, de méme que la pré-
sence de gouttes confluentes favee pew ou pas de

cellules endothéliales vizgibles & ce niveau) ou nom-
breuses qui corrsspond alors tris probablement a
une dystrophie de Fuchs chez le donneur,

[rese amoamalieos stromales peuvent pbre obsprydps
en microscopie oplique dans le stroma au cours du
contrile endothélial (Borderie Acta, 1998}, Elles sont
plus fréquentes et plus nombreuses dans le stroma
postéTieur que dans le stroma antérieur, 1] s%agit de
structures brillantes ayant la forme de cellules, Elles
correspondent, en microscopie édectronigque & trans-
mission, & des kératooytes lsis (edéme cellulaire,
vacuoles claires ou sombees, rupture des membranes
cellulaires, q.'li:-l}ﬂ_ie]. Ces anomalies du skroma n’ont
pas d'influence sur I'évolution de [a greffe & court
terme ef nows ne connaissons pas leur influence i
lomg terme. Elles ne sont done pas un critere de rejet
du greffon.
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3.2.9. Contrdle de stérilité du greffon

Musieurs méthodes sont utilisées @ écouvillonnage
du limbe aprés décontamination et avant dissection
de la cormée, culture du milieu d'organo-culture
{triphcase sofa, thioglyoolate, coeur-cervelle, Sabou-
raud, milicux d'hémoculture Bact Alert™), observa-
tion quotidienne du milics d'organo-culture. Le
systeme ulilisant des milicus d hémoculture (Bactec
Flus adrobie ot Baches Lytic 10 anaérobie) placés dans
un incubatewr spécial (Bactee 9240) permaet d'isoler
les germes avant la modification de coulewr du
milieu (Gain, 2001). A =4 °C, la durde de conserva-
tion est trop brésve pour qu’un contedle de sténlité du
milicu puisse étre réalist dans des comnditions satis-
faisantes.

3.2.10. Cession du greffon

Sl une |:'ha:|'|r.'|IJ|.= de Hssus auborisde I:H;,'I.I' déliveer un
greffon comden. Dans tous s cas, un greffon ne peut
cire délived pour la greffe gue 8'Il n'y a pas de contre-

indication générale chez le donmeur, avec des résul-
tats sérologiques négatifs pour le VIH, les biépatites B
et €, 'HTLY et la syphilis et une négativite des
contriles de stenlité réalises. En cas de kératoplastie
lamellaire, aucun contride endothélial n'est néalise,
En cas de kératoplastie transfixiante, 'endothéliom
cornéen doil satisfaire aux critéres de qualité exigés.
Le greffom est conditionné pour le transport dans un
flacon hermétiquement clos contenant le liquide de
transport. Ce flacon doit ére conditionng dans un
emballage externe. Les deux emballages sont
réguliérement étiquetiés. Le greffon est accompagné
de sa fiche suiveuse et de la fiche de transport. Le
transport est réalisé selon une procédure écrite, Au
bloc opératoire, le chirurgien doit prendre connais-
sance de la fiche suiveuse sur laquelle figurent les
riésultats des contrdles qualité et de stérilité du gref-
fom, les antécddents du donneur et les résultats dies
sérologies. Sa responsabilité reste pleine et entiére.
Lin exemplaire signé de la fiche suivewse est retourné
4 la banque de tisswus afin d*assurer la tracabilité.

Le greffon cornéen

B Le prélévernent de cormnée 3 la morgue est réalisé en France par excision in situ aprés sélection du don-
neur selon (s critéres recommandés par les associations de bangues de cornées.

B Parmi les contre-indications au prélévemnent, les pathologies les plus dangereuses pour le receveur sont
la rage, les maladies a prions, I'hépatite B et linfection herpétique. L"age du donneur n'est pas une con-
tre<indication au prélevement.

B Laconservation du greffon est assurée par des banques de tissus autorisées qui prennent également en
charge le contride de qualité et de stérilité du greffon, la gestion des contriles sérologiques du donneur,

{ la tragabilité entre donneur et receveur et la distribution des greffons aux équipes de greffes.

B La conservation de la cormee peut &tre faite 3 court terme (1 semaine) en miliew liguide a =<4 °C ou bien
a moyen terme (2 a 5 semaines) en organo-culture a +31 “C. Les lésions de conservation induites par
ces deux technigques sont modérées et les résultats cliniques des kératoplasties transfixiantes sont bons.

B Lastérlité du greffon est obtenue dans plus de 95 % des cas en organo-culture alors qu'elle ne |"est que
dans moins de 85 % des cas a +4 °C.

B Un contréle de qualité de 'endothélium du greffon est réalisé en fin de consenvation qui permet d'éva-
luer la densité cellulaire, la viabilité et la morphologie cellulaire. Une cormea guttata est également re-
cherchée lors de ce contrile.

B Ces technigues de consenvation doivent permettre de minimiser les risques d'échec primaire de la greffe
par insuffisance de qualité du greffon et de transmission de maladie du donneur au receveur,

B L'ophtalmologiste est partie prenante des structures de conservation en tant gue préleveur et greffeur,
Les dquipes de prélévement et de greffes sont en effet membres de droit du comité médice-technique
de la bangue de tissus b laquelle elles sont affilides.
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1.3. Appariement tissulaire
entre donneur et receveur

3.3.1. Expression antigénique HLA et CD1a
de la cornée humaine

L'expression des antigénes HLA au sein de la cornde
humaine fraiche a fait Nobjet de plusieurs études,
dont les résultals ne sont pas toujours concordants.
Ces études different par la technique (immunofluo-
rescence directe ou indirecte, immuno-peroxydase],
le matériel (coupes en congélation, étalement
d'endsthélium ou d'épithélium) et les anticorps
monoclonaus utilisés, Certaines notions relrouvédes
dans ces dhudes 8" imposent car unanimement consta-
tées, d'autres, inconstamment relrouydes, deman-
dent d'autres investigations pour étre reconnues. Les
principaux  résultats de la littérature sont  les
suivants©  les  cellules  épithéliales  coméennes
n'expriment pas les antigénes HLA DR ni le CDla
imarquewr des cellules de Langerhans), Huit éudes
retrouvent la présence de cellules « dendritiques -
exprimant les antigenes HLA DR au sein de I'épithé-
lium cormiéen périphérique ; trois des cellules dendri-
fiques exprimant le CTMa. Les kératocytes du stroma
corméen nexpriment pas les antigénes HLA D, ni le
CMa. Cing dtudes retrouvent s présence de cellules
« dendritigues ~ exprimant les antigénes HLA DR au
seln du stroma corméen et une &ude montre de rares
cellules dendritiques exprimant le CDa. Les cellules
endothéliales coméennes n'expriment pas les antige-
nes HLA DR, Les cellules épithéliales et les kéra-
torytes expriment les antigénes HLA classe ], Les
résultats concernant les cellules endothéliales sont

Sy

moins concordants. Seules deux études sur sept trou-
vent une expression des antigénes HLA classe ] au
niveau des cellules endothéliales.

Ainsi qu’a I'état frais, les cormdes humaines con-
serviees en organo-culture expriment les anfigines
HLA-DR de fagon constitutionnelle (Borderie, 1995¢ ;
Delbaose, 1990), Cette expression HLA-DR est due,
pour une faible part, & la présence de cellules de Lan-
gerhans au niveau de 'épithélium coméen essenticl-
lement périphérique mais aussi parfois central, et a la
prisence de cellules CD1a-, qui ne sont donc pas a
priori des cellules de Langerhans, au niveau de I'épi-
thélium et du stroma. La nature des cellules HLA-
DE+ du stroma ne peut étre affirmée. Deux hypothé-
ses peuvent étre retenues. Il pourrait s"agir de kéra-
tocvtes, ou bien  de  cellules de la  lignée
macrophagique-histiocytaire dans une forme tissu-
laire quiescente. La présence de telles cellules a é6é
démontrée dans le stroma et 1'épithélium de comées
humaines foetales (Dhac-Arava, 1995).

La conservation en organo-culture diminue le
nombre de cellules de Langerhans priésentes au sein
de Fépithélium  ainsi que Pexpression HLA-DR
épithéliale. Cet effet immuno-modulateur semble
essentiellement di i la desquamation épithéliale,

Certaines cellules du stroma du greffon ont peut-
étre un rile dans le rejet d"allogreffe de cornée lors de
la sensibilisation des lymphocytes du receveur aux
antigénes HLA  du  donneur. Cela  permettrait
d'expliquer ['absence d'influence de la désépithélia-
lisation préopératoire du greffon sur la survenue du
rijet.
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Expression HLA classe | et I, et CD1a de la cornée humaine

Epithifiuim Stroma Endathélium CDla
' Enude Chasaa | Clersse i) Chasse | Clrsse i Chrsse | Clhasse If e
Baorderie, 1995¢ i = [faul gquelques + - (sauf quelques + - + {dans I'épath&ium
cllubes) cilhules) ptiriphéricpue)
Catry, 1991 - (sauf cellubes - {saul colbules + {dans I'épithélium
dendritigues) demdriticues) péripherique)
Chandler, 1985 - {saul quebgues + (quelgues cellules)
eellubes)
Delbosc, 1990k + = (saul cellubes - = sl cellubes
dendritigues) dendritiques)
Fuijikanea, 1982 + = (sanl cellubes = = - -
diendritiquies)
hawer, 1983 + * - [saul quekques - -
catllubes)
Pels, 1984 + Caaul cellubes - = (sauf cellubes - -
dEﬂdriluquEi} d-l:ndriliqu:s}
Pepose, 1985 + = (5ol cellubes * - - .
dendritsgues)
Seto, 1987 -
Treseler, 1984 + - (sauf callubes - - [sauf quelgues = =
dendritkgues) cellubas)
Vantrappen, 1985 + — (sauf cellules + [damns 'épithedlium
chendritiques) 1 e stroema)
Whitsetl, 1984 + — (sauf cellules + - = =
dendritigues)
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3.3.2. Principe de l'appariement HLA
entre donneur et receveur

Lit but de I"appariement tissulaire est de greffer une
cornée exprimant fes mémes antigénes que ceux du
receveur, ldéalement, un appariement parfait pre-
nant en compte tous les antigénes majeurs et mineurs
d’histocompatibilité devrait réaliser les conditions
d’une autogreffe ou d'une greffe entre jumeaax
homozygotes, Ainsi, aucun rejet ne devrait ére pos-
sible. Il s'agit d'un mécanisme passif (absence de
réaction  immunitaire) < non actif comme 1Mesd
Uinduction d'un état de tolérance {réaction négative
du systéme immunitairel. Le typage HLA du don-
neur et du receveur st fait couramment en sérologie
en utilisant une technique de microlymphocytotoxi-
cité dépendante du complément apres séparation
des lymphocytes par centrifugation du sang total en
gradient de densité. Cette technique ancienne est
actuellement remplacée par le typage HLA en biolo-
gie moeléculaire.

3.3.3. Principales études cliniques
(appariement HLA en sérologie)

La littérature compte un grand nombre d"études sur
I'effet de I"appariement HLA entre donneur et rece-
veur apris typage sérologique. Les antigenes étu-
diés sont au nombre de six pour le donneur et pour
e receveur lorsgue Ie typage HLA intéresse les
antigimes HLA-A, B et DR, et de quatre lorsque la
seule classe [ est étudiée (HLA-A et B]. Cela permet
de déterminer un nombre d'identités variant de {1 &
& ou de 0 4. 11 faut noter que le nombre d"antigénes
reconnus en sérologie pour chague locus A, B ou DR
a augmentd avec le temps. Ainsi, une identité définie
sur un tyvpage HLA sérologique réalisé en 1982
pourrait éventuellement correspondre & une incom-
patibilité 20 ans plus tard. Toutes les études se sont
intépessdes aux antigemes de classe [ {HLA-A ef B,
alors quenviron une éiude sur deuwx analvse la
classe [1 (HLA-DE). Avant de s"intéresser aux résul-
taks de ces Sludes, 1 Faul en ..'||1..'|'|:.'~;|._':r & erustkics-
du]up‘iv. En effet, de nombreux bias sont ITITE:M'I'II‘}
qui rendent les résultats d'un grand nombre d'éu-
des difficilement interprétables, et la comparaizon
des éludes entre elles aléatoire. Ainsi, corthines aiu-
des comportent un effectif faible  inférieur &
5 patients, une analyse statistique peu puissante
etudiant la feéquence du rejet sans le facteur temps
(test du X-2, test de Fisher), ou un groupe témaodn
retrospectif difficilement comparable au groupe
HLA compatible. Certaines ftudes ne font pas men-
tion du pourcentage de receveurs & haut risque de
rejek. Enfin une seule ¢tude, celle du CCTS, introd wit

une randomisation entre les patients, comporte une
étude de puissance préalable (le nombre de patients
& inclure a été calculé a priori pour mettre en évi-
dence une difiérence de survie de 15 % enire grefies
compatibles et non compatibles avec une probabiliné
de B0 %) et a été réalisée en double insu sur un grand
nombre de centres. Pour ces raisons, les résultats
publiés par le CCTS doivent étre regardés avec
beaucoup d attention. 5 un grand nombee d'études
mettent en Svidence une amcboration de la survie
sans repet ow de la survie globale du greffon chez les
recevenrs a haut risque de rejet ou dans une popula-
tion comprenant a la fois des receveurs a haut risque
et des receveurs standard, étude du OCTS ne
retrouve aucune influence de appariement HLA-A,
B et DR chase les receveurs a haut risque, Les conclu-
siofs de étude du CFTS sont encore plus troublan-
fes, Dans cebte étude, Vappariement dans la classe |
n'a aucun effet sur le rejet, et le risque de rejet aug-
mente ¢n cas d'appariement HLA-DR avec un ris-
que relatif d'épisodes de rejet de 0,6 par mismatch
HLA-DR entre donneur et receveur. Pour un mom-
bre donné d'identilés HLA-A et B, | I':ih-l.'lﬂl.' de Tt'rl.'l
augmente avec ke nombre didentités HLA-DER, Une
explication pour cet effet paradoxal serait que
Iidentite des mobiscules de classe [T pourrait faciliter
la prvl_'-:ﬂ.'r'lt.lﬁul'l o anbigines de elager | aux |.:|.'n'|-
].'r]'l-:'u."_'..'h_-.\ T diu fecevour par les el Juiles prq’-.wnl;.,ﬁri-
ces du donneur (alloreconmassance directe), [
plus, il a été démontrd que des erreurs de typages
HLA peuvent abreogger effet bénéfique de appiaric-
ment HLA-DE (Volker-Dicben, 2000}, Néeanmoins,
la méthodelogic et la puissance statistique de
I'étude du CFTS ne sont pas aussi bonnes que celles
dee Petude du CCTS, Un des résultats étonnants de
'étude du CCTS est b faible taux d'échec (33 % a
3ans) et de rejet irvéversible dans une population
composte a 100 % par des recesveurs a haut risque de
rejet, et o quelle que soit la compatibiling HLA
L'explication parait résider dans I'utilisation inten-
sive ef prolongée des collyres corticoides et le suivi
rapprocheé des patients associé & une information
détaillée et une excellente compliance thérapeuti-
que. Toul ceci amiéne a traiter le rejet i un stade od il
n'a pas encore détruit irréversiblement I'endolhé-
lium cornéen et ainsi améliore la survie du greffon.
Il faut noter que la technique de tvpage HLA de
étude du CCTS n'était peut-étre pas parfaite
comme en temoigne le taux ancrmalement élevé
d’homezygotes. En conclusion de ces travaus, il
parait raisonnable de considérer que I"appariement
HLA-A, Bet DR apri\ﬁ t!.'Fl.!;.;I.' u:rnll.:-gi-:]ue N permact
pas .-ii.gl'lil:il.".'ll::\'l,'m-l_-nl; de |'|-n|'-'.'i-:|1ir li= rl_'ir‘l'. Commie o
typage cst par ailleurs coliteux, i ne semble pas utile
mime chee les receveurs 4 haut risque de rejet.
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3.3.4. Appariement HLA
en biologie moléculaire

L'érude de Baggesen (1996 rapporte 74 cas de kéra-
toplasties transtixiantes chez des receveurs a haut ris-
que de rejet {corndes néovascularisées ou antécédent
de greffe de cornée) apparides avec deux identités
HILA-DEB] en PCR-RFLF. La survie du greffon i trois
ans est de 72 % Elle est significativement meilleune
Ty cielle d'un Eroupe brrrioiry ]"u:dunl.ll.u_- (45 "),
Apres typage en PCR-oligosondes des donneurs et
des receveurs, il s"avire que, parmi les 74 cas appanids
en RFLP, 38 ont deusx wdentités en PCR-oligosondaess,
et 36 n'ont quiune identité vodre aucune en PCR-oli-
gosondes. Dome S0 % des cas considénis comme plei-
nement compatibles pour le locus DEBT en RFLE sont
en fart faiblement ou non compatibles cn PCR-oligo-
sondes. La survie du greffon d brois ans est meilleure
(79 %) dans be premier groupe que dans e dewsiemae
(59 %

Munkhbat (1946} rapporte 60 cas de greffes appa-
rices en PCR-BFL pour la classe [1. L'étude de la fré-
quence du reget (£=2) en fonction du nombre de
mismatch ne montre pas d'influence de la compatibi-
lité DIRE] ot OB, Les rejets sont moins fréquents
cher les receveurs a haut risque ayant deux identités
DBl que chez ceux ayant zéro ou une identité. En
revanche, la compatibilité DPB1 n'a pas d’influence
sur la fiéquence du rejet chez les receveurs standard.
(ans la méme série de patient, avec un effectif élargi
4 B0, Munkhbat (1999} étudie 'appariement A et B en
PCR-550P. La survie sans rejet est significativement
meilleure en cas d appariement (1 & 4 identités) qu’en
I'absence d'appariement (0 identité). Chez les rece-
veurs a haut risque de rejet, la survie sans rejet est
significativement meilleure en cas d'appariement
HLA-A mais pas en cas d ‘appariement HLA-B.

Le provleme pratique majeur que pose apparie-
ment HLA en biologie moléculaire est celui de la pro-
babilité d"apparier parfaitement un donneur aves wn
receveur. En effet, le polymorphisme génétique du
systeme HLA est majeur, rendant le nombre de com-
binaisons possibles incompatible avec la possibilite
pratigque de trowver un donneur pour un receveur
donné, Des coopeérations internationales semblent
indispensables pour pouvoir diévelopper un pro-
gramme d‘appariement entre donneur et receveur
fondé sur un grand nombre d'identités HLA au
niveau de plusieurs loci. Une autre possibilité serait
de se limiter a un ou deux loci (en dehors des psewdo-
genes) parmi ceux actuellement connus (A, B, C,
DEBRL, DEBR3, DEE4, DEBS, DOAL DOBL, DPAL
DPBL). Cela suppose que l'on ait préalablement
démontré que les antigénes correspondant jouent un
rile preponderant dans be rejet, Clest cette voie qu'a

Hdl

explord Baggesen en dhudiant appariement DRBTL,
Malheureusement, méme aver deux bdentités DRERB]
en PCR-oligosondes, il reste 21 % de rejets. De plus,
I'étude de Munkhat ne confirme pas les résultats.

3.3.5. Cross-match avant greffe

Le cross-match consiste a rechercher des anticorps
antilymphocytes chez le receveur avant greffe par
micralymphocytotoxicité sur un panel di lymphocy-
tes. Le sérum du receveur est mis en présence de lvm-
phocytes. La présence d'anticorps antilymphocy-
taires est révélée par adjonction de complément (lyse
l't!“LIL]i.t"I.":I. [¥aulres I:L*L'hn'll.]_uq-.\ wkilisent la :_':cl.-l,m‘u."t:r.il,'
de flux. L'immunisation anti-HLA détectde peat Gtre
duse & ume greffe antéreurs, une ransfusion sanguine
ou une grossesse. Lorsque le cross-match est positf
wis-A-vig de l}'ﬂ'll.'ll'lLH.':I.'h.-':h i E’El:ll:u-|. o Resthes | sfrnam
du receveur aveo des lvmphocytes du donneur. Un
cross-match positif est un factewr de risque de rejet en
transplantation o organes, ot plus particulicrement
de reet suraigu de greffe de reim par formation de
compleses immuns sources d'ischémie du greffon,
Méanmoins, linterprétabon du cross-match prend en
cumpthe la nature de anticorps (1gG ou IgM), sa spe-
cificite {anti-classe [, anti-classe I, mon anti-HLA) et
SO0 anciennebe,

Dans une série de 142 grefies, Boisjoly (19%H)) a
retrouve un cross-match prégreffe positif dans 58 %
des cas. La positivibé du cross-match n'augmente pis
le risque de réaction de rejet endothélial aprés greffe.
Row (1992} rapporte 533 cas de greffes précédées d'un
cross-match par microlymphocytotoxicitd, Le suwivi
médian est de 24 mois. La présence chez le receveur
d anticorps lymphocytotoxiques ou d'anticorps diri-
gis contre les lvmphocytes du donneur n'influence
pas le risque de rejet. En revanche, l"apparition d’anti-
corps lvmphocyiotoxiques néoformés apris la greffe
augmente significativement be risqgue d'échee de Ja
gr{-ffﬂ-. La survie sans I'I.‘it"'l =l alors de 72 % 5 bros ans
en présence d'anticorps néoformés, contre 86 % en
Fabsence d'anticorps népformes (p = 0,002). Dans
Iétude du CUTS chez les receveurs a haut risque de
rejet, aucune influence du cross=match sur la surve-
nue du rejet n'est retrouvés. Les résultats de Desmar-
chais (1998} sont les mémes dans la population
globale. Néanmoins, dans cette étude, le risque de
rejet endothélial est augmentd chez les patients ayant
des antécédents de greffe de cornde ou de rejet en cas
de cross-match prégreffe positif. Cette étude inclut
54 H,:I'l:-"q.-.\ cofisdeubives suivies 3 muois. Le cross-
malch o5t Pu'miﬁl: dans B % des cas, Plus receTmet,
Volker-[Hebsen {20000 a I‘.'l.ppnrh,'- wim a=f ek Flr-l_"-l;lid'if du
cross-match sur la survenue d'un rejet irréversible.
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3.3.6. Etat actuel de la question

Lin puvrage récent relamce le débat sur 'intérét de la
compatibilité HLA (Sundmacher, 2003). Il rapporte
les resultats obtenus dans rois grands services euro-
péens (Rotterdam, Amsterdam, Disseldorf]. L'étude
réalisée a Kotterdam imclut 303 greffes a haut risque
de rejet avec un suivi médian de quatre ans. Elle mon-
tre une meilleure survie du greffon sans rejet dans le
groupe des patients avant 2éro ou wne incompatibi-
lité HLA classe | (e dans le Eroupe ;l.:..'..'l:nl Al Anoms
dews incompatibilités HLA classe 1L st Von uhilise une
bechmigue de spdit feping. L'étude réalisée & Amster-
dam imclut B49 greffes & hawt risque appanées on
classe | et 280 apparidées en classe [ Elle montre un
risque de rejet irméversible plus élevé dans le groupe
avant trodg ou quatre incompatibilités HLA classe |
gue dans celui ayant au maximum deux incompatibi-
lites de classe I, D memee, e risque de rejet irmévernsi-
ble est plus important lorsquil existe une ou deux
incompatibilités HLA classe 1l qu'en 1'absence
d'incompatibilités HLA classe 1L L'étude réalisée i
Didsseldorf inclut 398 grefes standard aves um suivi
mory e inférieur i deux ans. La survie du greffon sans
epiande de rejet est plus élevée dans be groupe avant
ey a deux incompatibilités HLA-A, B et DR que
dans celui qu:’ F!ll‘f-.q.-nl:d_- Brivis & six inclrrnp..'ll'ihiﬂil:l.'*:n.
HLA-A, Bet DE. La |:“|.‘i.|:||.|_|JL' Lie Vi E:u-ul faire b ces
trois dtudes est qu'elles ne présentent que des résul-
fats en terme de survie du greffon sans rejet mais
jamais en terme de survie globale du greffon, Cela
peut paraitre dtonnant car il n'existe aucune raison
pour que o diminution de la fréquence du rejet
n'amdéliore pas la survie globale du greffon. L'équipe
de DHisseldorf a étudié e femps dattente d'un gref-
fon pour les patients en fonction du niveaw d apparie-

ment HLA souhaité. Ce temps médian est d’un mois
s5i I'on accepie deux incompatililités HLA-A, B et DR,
sept mis 51 on accepbe une seule incompatibilitg, et
17 muois 51 I'on r1'.'|{'|.'1.'].'|+-|,- MUECLTIE ir'L-'.'L:-m],'r;l‘lil'illltL". La
sira I:E"'git' :!'appanr:m-nt HLA entre donfedr eof roce-
VeLlr g5k ﬁu..‘il.'vpﬁhll.* d'évoluer dams le futor =i o
prend en compte la notion  d'incompatibilités
taboues, Ces incompatibilités entrainent, aprés greffe
d'organe, un rejet avec une frdquence tris deviée,
I¥autres incompatibilités dites permissives augmen-
tent pew ou pas le nsque de rejet. Ces notions auront
probablement un intérét réel pour les receveurs
appartenant a un groupe HLA rare. Néanmoins, leur
pertinence clinique en matiére de greffe de cornée est
actuellement inconnue.

Une étude (Roy, 20017 mérite une attention
particuliére. Elle reprend 1097 premiéres greffes réa-
lisées au Québec aver un suivi & long terme e une
érude de la compatibilité HLA-DREB1 en S5C-PCE,
analvsées aves un modéle de Cox. Dans cette étude,
Iincompatibilité HLA-DRB1 est un facteur de risguse
significatif de rejet endothélial (risque relatif; 1,74)
mais pas d'échec de la grefte. L'incompatibilité HLA
classe | n'a pas d'effet sur le rejet ni sur 'échec de [a
greffe. L'incompatibilité ABC est un facteur de risque
significatif de nejet endothélial (nsque relatif : 1,67)
mais pas d'échee de la greffe, Les anticorps antilyme-
phocyviaires formes aprbs greffe sont assocds 3 une
augmentation du risque de rejet endothdélial

La conclusion sur I'intérét de Fappariement HLA
entre donneur et receveur ne peut done étre formulée
avec certitude actuellemnent. Des études prospectives
randomisées utilisant les techniques migentes de
tvpage sont encore ndcessaires pour pouvoir conclure
définitivement.

—— - o
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Keratoplastie fransfixiante a but optigue

Risque relatif de rejet en fonction des incompatibilités HLA dans la population globale

Efude frcompatibilitds Risque relabif
Baoisjoly, 1984 2DH = 3-4 AB vs O-1DH - 0-248 37
Baoisjoly. 1990 2AvsD-1A 1.7
Baisjoly, 1990 2ABR v 0-1 AB 22
Boispoly, 1990 Z2Bvi0-1 B 1.7
Boisjoly, 1993 ZAB vs 0-1 AB 2.2
Hofimann, 1989 IBDE wi 0-2 BDR 2.6
Holmann, 1994 3-4BDER vi 0-2 BDR 5.3

Roy, 20401 AR Mon significatif
CTFS, 1997 par mcompatibilite AB Mon significatif
CTFS, 1997 par mcompatibilite DR 0.6

Risgue relatif de rejet en fonction des Incompatibilités HLA chez les receveurs 4 haut risque

Etude Ancompat isiilds Risaue refafil
Sanfilippo, 1986 I-4AB vs 02 AR 11,2
CCTS, 1992 3-4 AB vs 0-1 AB Hon significatif
1-ZDR vs 0 DR Hon significatil
Survie sans rejet & 2 ans du grefTon Survie sans rejet & § ans du greffon
en foncthon du nombre d'identités HLA en fonction du nombre d'identités HLA
[ pathenis i haut risgue)
_LOR

O a6 ARDE
Wi ARDR

Hieiiluarel 2003 Valker: [Meben Vialker [Heben Beekhmis 2080
23 203

57
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3.3.7. Appariement ABD
entre donneur et receveur

L'influence de la compatibilité dans le systéme des
groupes sanguins ABQ entre donneur ef receveur sur
le rejet d'allogreffe de cornde n'est pas encore claire-
menit définie. En 1958, Havener a &tudid 80 kéra-
toplasties transfixiantes. [ retrouve 14 greffons clairs
parmi 17 greffes ABD compatibles of quatre greffons
opagques parmi quatre greffes ABO incompatibles. Le
taus d'échec global est de 45 %, L'auteur n'a pas ém-
did Ja survie du greffon et auscune analyse statistique
n'esl réalisde. Allansmath (1975) e BFogve praus e iyl
férence en terme de laux d'échec entre les greffes
AR L"'HII'I'lPﬂt:ih'Ei et ABRD i:l'lL‘vlllIll:l.,H'il'lll_ﬂ_;. I:f,'pl;'ndqnl;,
dans le groupe ABCHincompatible, les dommeurs A ou
B omt un taux d'échec plus faible que les donneurs
AB. La aussi, sucune analvse de survie n'est faite ot
I"analyse statistique du sous-groupe a haut risque de
rejet m'est pas réalisée. Batchelor (1976} a analysé
100 greffes & haut risque de rejet avec la méthode
actuarielle sans retrouver d'etfet de la compatibilité
ABO. De méme, Boisjoly (1993) ne trouve pas
d'influence aprés avoir étudié 250 greffes. Cepen-
dant, aucunc analyse spécifique des greftes a haut ris-
que de rejeb nest faite et 69 % des receveurs ont une
corndée avasculaire, L'étude de Yolker-Dieben (1982)
porte sur plus de 300 greffes avec des résultats sur-
prenants. En effet, elle trouve un effel négatif de [a
compatibilité ABD sur le risque de rejet: les rece-
vEurs L greﬁ&.- avec un donnewr A onk wn ey de
survie du greffon meilleur que les receveurs A greffis
avec un donmeur A, Le taux déchiec & un an des rece-
veurs Un'est pas plus éleveé que celui des autres rece-
veurs, Cependant, les différences constalées ne sont
pas statistiquement significatives. De plus, aucune
comparaison de lensemble des greffes ABOD compati-
bles avee les ABCY incompatibles n'est faite, Le CCTS
(1992} a étudié plus de 400 greffes o oot risgue o
trouve un effet béncfigque de Ly compatibiliteé ABO sur
lie pijet. La FIL‘.l:I:I.]biliI.-Li' ajustée d'éches & Brols ans et la
probabilité de rejet irréversible 4 trols ans sont plus
clevies dans le groupe ABCY incompatible que dans le
groupe ABO compatible. Dans une étude rétrospec-
tive de 199 kératoplasties ransfixiantes, nowus avons
retrouvé que la compatibilité ABD diminue la fri-
quence du rejet d'allogreffe de cornde chez les rece-
veurs 4 haut risque de rejet (Borderie, 1997d), La
survie du greffon el la survie sans rejet sont F'I'.l!-i i e
vees dans le sous-groupe ABO compatible que dans
le spus-groupe ABO mcompatible, Co résultat est en
accord avee les constatations du CCTS, Une étude
japonaise (Imoue, 1999 refrouve comme nows une
mieilleure survie sans rejet dans le EECUIPRE A B0 comme
patible chez les patients a haut risque de rejet.

MM

La transplantation d'organes ABO incompatibles
est source de rejet hyper aigu ou chronique médié par
le= £I1'|1.i{'|.'!-r'].'|'5. et d e dimenabion de la servie des
receveurs (Fressy, 1992 ; Sanches, 1993 ; Toma, 1994),
L'absence dalloanticorps ABO au moment de la
transplantation et aprés celle-ci peut protéger les
grefies de foie ABOY incompatibles du nsque de rejet
médié par les anticorps (Yandeza, 1994} Leffet délé-
tere e ]'lrl.{l.:ll'l'l].'l-..'li'i]"-:llltl:' ABD cher s receveurs 3
haut risque pourrait étre exphqué par expression
des antigenes ABO par les cellules épithéliales ot
endothéliales de la cornéde humaine ainsi que par les
kératocytes dans certaines conditions pathologiques
essenbicllement inflammatoires {(Foster et Singh Dua,
1979 ; Nelken, 1956 ; Sabnis, 1963 ; Salisbury, 1981 ;
Treseler, 1986 ; Watanabe, 19%4), Ainsi, les antigénes
ABD du donneur pourraient &re econnus par les
allanticorps anti-ABO du receveur. Une autre hypo-
thidae avandée par Hill (1%94) serait que les groupes A,
B ou AB ou les gines qui leur sont lids pourraient
avedr un effet néfaste sur la survie du greffon, notam-
ment en cas de cormde ndovasculanisée avec un cross-
match positif ou des mismatch HLA, Par aillewrs, 1
provable que les enzymes cyloplasmigues gui partic-
pent a la synthése des hydrates de carbome des antigé-
nes ABD puissent étre des antigines cibles des
lvmphocytes T du receveur. Ces engymes constituant
des alloantigénes mineurs d’histocompatibilité. Le
role de I'immunité T-indépendante et celui d'une
activation indirecte mon spécifique des lvmphocytes
T par le biais d’une réaction inflammatoire complé-
ment dependante peuvent étre discutds.

Urse ituclis meérite discussion (Rov, 1997). En effet,
Fauteur ne retrouve pas dinflucnce de la compatibilité
ABC sur la survie du greffon sans rejet endothéial
aussi bien dans le groupe des comiées néovasoularisées
gL dans celud des cormdes avimculaires, Cette etude a
étg conduile sur un effechf ||'|'|'Fh;1|‘l'..|.n1' [h'1|..-_| ot elle
retrouve par ailleurs une influence béndfique de la
compatibilité HLA classe et Lewis, Le fait froublant
est que cet effet est présent dans e groupe des cormoes
avasculaires mais pas dans celui des receveurs & haut
risque de reget, oo qui va @ lencontre de beawcoup
détudies qui ne retrouvent un effet béndfique de
lappariement hissulaire (HLA ou ABD que dans e
groupe des receveurs @ haut risque de rejet. Far
ailleurs, la description de la méthodologie de cette
etude m'est pas détaillde et les autears n'ont pas utilisé
de modélke de Con alors quiils ont isalé en analyse uni-
varide deux parameétres statistiquement significatifs.

En conclusion, la compatibilité ABD semble effi-
cace pour diminuer le risque de rejet irréversible
d'allogrefie de cormse chez les receveurs 4 haut risque
de rejet. A inverse, elle n'a pas d'effet chez les poce-
velrs standard,
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Survie du greffon en fonction de la compatibilité ABCY chez les receveiirs & haut risque de rejet
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3.3.8. Appariement dans les systémes
mineurs d'histocompatibilité

L'antigéne HY caractérise le sexe. 1l est présent chez
les hommes et absent chex les femmes. En fonction de
la combinai=on donneur-receveur, on définit des
greffes HY compatibles (homme-homme, femme—
homme, femme—fermnme} et des greffes HY incompati-
bles {homme-femme}. L'étude d'lnoue (2000) ne
trouve pits d'effet de la compatibilité HY sur la survie
du greffon dans les groupes a haut risque de rejet et
chis Jes receveurs standard, Cette étude rétrospective
inclut 396 patients. [Vavtres études seront nécessaires
pour conclure sur |'influence de 'antigéne HY sur le
rejet,

3.3.9. Immunomodulation des greffons
cornéens humains par les ultraviolets B

L'exposition in vitto des greffons aux ultraviolets B
(UVB) permet de diminuer la fréquence du rejet
d'allogreffe de cormee hétérotopique chez la souris ou
orthotopique che e rat ou e lapin (Dana, 1990 ;
Katami, 1991 ; Rayv-Keil, 1986 ; Young, 1989, Non
seubement les UVE permettent de diminuer I'immu-
nogénicité des allogreffes de comées hétérotopiques
chez la souris, mais encore ils peuvent les rendre tolé-
rogénes {Niederkorn, 1990). Les UVB peuvent con-
vierfir les cellules de Langerhans immunogénes en
cellules  présentatnces  de  anbigine  olérogines
{Andreu, 1992 ; Simon, 1991). Ils permettent éga-
lemnent daugmenter 1 survie des greffes de peauw
hétérotopigues chez la sours (Claas, 1985), Enfin, ils
permettent de prévenir be rejet d"allogrefte dans plu-

steurs modiles de greffe de tissu ou de transplanta-
tion d'organes (Deeg, 1988). In vitro, Fexposition de
greffons cornéens humains 4 une faible dose A'UVE
{100 m]/cm’] permet de diminuer leur expression
FILA-DE et C'a sans entrainer de lésion sévere du
greffon {Borderie, 19%6a). Elle pourralt étre une tech-
nique wtile de prévention du refet d'allogreffe de cor-
née chez les receveurs i haut risque de rejet. Aucine
évaluation clinique de ce procédé de prévention du
rejet n'a ébé réalisde  ce jour.

31.3.10, Cross-match tissulaire

En incubant des coupes de bissu cornden avec le
serum du receveur, nous avons mis en evidence des
IgM dirigées contre le stroma cornden du donneur
chezr les 28% des receveurs, dans une sérje de
100 EJ‘E:I'EE.‘. consecutives. Lo swivi moven est i
61 mois. Cette préimmunisation du receveur est aped-
cifique des antigénes du donneur mais ne constitue
pas un facteur de risque de rejet (Borderie, 2003). La
technique de cross-match tissulaire n'est pas spéci-
fique des antigénes HLA. Elle peut révéler tout
allpantigéne stromal reconnu par les IgM receveur,
notamment des antigénes mineurs d"histocompati-
bilité. La présence d'lgl dans la cornde normale
rend impossible la détection des IgG du receveur
dirigées contre des anbigénes corneéens par cete
technique ; le cross-match étant foujours positif avec
un anticorps anti 1gls. Une autre étude [Eobert,
2000} a retrouvé des 1gM et des [gG dirigées contre
des antigénes cornéens bovins chex cerlaing rece-
veurs avant la greffe, sans influence sur la survenue
ultérieure d um rejel.

Appariement tissulaire entre donneur et receveur

B Les cellules de la cornée humaine expriment les antigénes HLA de classe |. De rares cellules cornéennes
expriment les antigénes HLA de classe Il. L'épithélium cornden périphérique contient des cellules de
Langerhans.

B L'appariement tissulaire entre donneur et receveur peut présenter un intérél pour prévenir le rejet chez
les receveurs a haut risque de rejet (cornée néovascularisée, antéoddent de repet).

B Les resultats des etudes sur I'appariement HLA entre donneur et receveur sont contradictoires. L'appa-
riement apres typage en sérologie ne semble pas permettre de prévenir le rejet d’allogrefie de comée.

B La biglogie moléculaire permet un typage HLA beaucoup plus précis que la sérologie, mais le polymaor:
phisme génétigue du systeme HLA est tel que la probabilité de pouvair trouver un donneur HLA com-
patible pour un receveur donné est faible,

B Larecherche d'anticorps antilymphocytes par microlymphocytotoxicité chez le receveur avant la greffe

[ a également des résultats contradictoires en fenction des études, Elle est peut-étre utilisée pour prévenir |
[ le rejet,

La compatibilite ABQ entre donneur et receveur semble efficace pour diminuer le risque de rejet chez

les receveurs & haut risque.
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4. Technique opératoire et soins postopératoires

4.1, Greffon et matériel chirurgical

Dans le respect de la législation, le greffon doit pro-
venir d'une I:lanqm- de bissus aulorisée (Borderie,
1997a). Avant lintervention, le chirurgien dodt pren-
dre connaissance de la fiche du greffon et vérifier
Iidentification de celw-a sur e flacon, 1l doit
vérifier que les résultats des serologies du donneur
reporties sur la fiche du greffon sont conformes aux
exigences légales et que la qualité du tissu (contrile
de qualité endothélial) est suffisante pour le succés
de la kératoplastic (Delbosc, 1997). L'aspect macros-
copique du greffon doit étre controlé. Dans le cadre
dun programme d'assurance qualité, il convient
d'envover le liguide de conservation et la colleratte
cornéosclérale du greffon au laboratoire de micro-
biologie pour un contride bactériologique et mycolo-
gique.

Le matériel chirurgical minimal nécessaire pour
réaliser une kératoplashie fransfixiante comporte un
champ de table, un champ opératoire, des compres-
ses, de la Bétadine™ 5 %, un blépharostat de Kratz-
Barraguer, du sérum physiologique, un trépan don-
neur, un répan receveur, un porte-aiguille de
microchirurgie de Barraquer, un fil de subure de
nylon 10/0 monté sur une aiguille spatulée, une
pince de Bonn, une pince de Troutman, des ciseaux
de Vannas, un couteau de microchirurgie a 457, un
compas, une spatule porte-greffon de Paton, un
crayon dermographique, deux cupules, des micros-
ponges, une substance viscodlastique (hyaluronate

de sodium), une aiguille de Bycroft montée sur une
seringue et un flacon de B55 (bilarced salf solufion).
Dies marguears (marqueur rond de zone optique de
4 mm, margqueur a huit branches de type Thornton
ol Neumann) sont utiles au repérage. La pince Coli-
bri prut étre utile pour attraper le greffon lors de la
suture. Les ciseaux de Katzin sont utiles pour
compléter la trépanation. Un fil de nylon 1170 est
utilisé en plus du 10/0 en cas de double surjet, Lors-
que 'on met en place un anneaw de Flieringa, un fil
de Vicryl B/ esk nécessaire. En ¢as de chirurgie de
la cataracte, de vitrectomibe ow de brabéculectomie
associees, le matériel supplémentaire est fonchion de
la technique utilisée,

4.2, Anesthésie

L'intervention peut étre réalisée sous aneathése
locale péribulbaire ou bien géndrale, 5 on a recours
a l'anesthésie péribulbaire, 1] est important d'obtenir
ume bonne akindsic du globe oculaire et de faire une
compression suffisante (20 3 30 min) afin 4 avoir une
hvpotonie (Muraine, 1999). L'anesthésie pénérale
aveo curarisation peut Hre particuligrement wtile
chez les patients jeunes et émobifs, en cas de chirurgie
de la cataracte & ciel ouvert et chez les patients ayant
un kératocome (la cornde réceptrice, tris fine et
déformable, ne permet pas de maintenir la chambre
antérieune bant que le greffon n'est pas suturé ot il est
important de n'avoir aucune poussée postérieuns i
ciel ouvert chez ces patients).
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4.3. Kératoplastie simple

L'antibioprophvlaxie ainsi que la décontamination de
la peaw et de la surface oculaire somt réalisées comme
au cours de la chirurgie de la cataracte (Bron, 1996 ;
Laroche, 19596,

4.3.1. Trépanation du greffon

Le premier temps de interventon est la frfparafion
au greffon. Celle-ci peut étre néalisée par voie endotheé-
liale ou épithéliale, en ubilisant alors une chambre
antérweure artificselle. Pour obtenir un greffon de
mime diamétre que celui de la trépanation de la cor-
née réceptrice (cas le plus courant), il faut surdimen-
stonner le greffon de 0,25 mm en cas de trépanation
par voie endothéliale car la trépanation de la cornée
récepirice par voie épithéliale créde une ouverture
antéricure plus grande que la trépanation du greffon
par voie endothéliale (Doyle, 1996 ; Lam, 1995). La
trépanation par voie épithéliale sera en revanche réa-
liste au miéme diamétre. Si 'on veut un greffon de
diamitre supérieur a celui de la trépanation du rece-
veur (essentiellenent chez I'aphake et en cas de
chambre antériewre éroite), on le surdimensionnera
de 050 mm en cas de trépanation par vode posté-
rigure ef de (1,25 mm en cas de Enépanation par voae
antérieure. Le diamétre de trépanation est fonction
du diamaétre cornden du receveur gqu'il fauk mesurer &
Iaide d'un compas avant de tedpaner le greffon et de
létendue de la zone pathologique de la cornde
réceptrice. Toutes indications confondues, be diamé-
tre de trépanation du receveur le plus courant est de
8 mm avec un greffon trépand a 825 mm par voe
postérieure ou & mm par voie antérieure, Ce diametre
cormespond & un compromis. En effet, un grand dia-
métre de trépanation permet de greffer un grand
nombre de cellules endathéliales, de diminuer le ris-
que dastigmatisme  géant  postopératoine
s accompagne d’un risque majoré de rejet immunoslo-
gique. A I'inverse, une trépanation de petit diamétre
permet de diminuer le risque de rejet mais diminue
également le nombre de cellules endothéliales gref-
fées et augmente le risque d'astigmatisme géant post-
opératoire. Cela est utile lorsque la cornde réceptrice
est néovascularisée.

mhans

En cas de trépanation par vole postéricurne, le gref-
fon est centrdé sur un bloc de Téflon coneave. 11 est
maintenu pendant la trépanation par un svsteme
d aspiration automatique ou manuelle (seringueel. La
trépanation est réalisée a laide dun systéme de
guillotine (trépan de Hanna a lame & usage unique,
trépan a usage unique de Heesburg-Barron) ou 4
main levée (trépans 4 usage unigue). La trépanation
est toujours légérement excentrée {Brahma, 2000). En
cas de trépanation par voie antérieure, le greffon est

monteé dans une chambre antérieure artificielle et ré-
pané avec be méme dispositif que celui utilisé pour la
trépanation de la cormée réceptrice. Le greffon est
ensuite placé dans une cupule contenant du liquide
de conservation jusqu’a utilisation.

4.3.2. Trepanation de la cornée réceptrice

Le deuxiéme temps opératoire est la trépanation die fa
cornée réceptrice. 1| faut tout d"abord repérer le centre
de la trépanation. Il est important pour cela gque ozl
soit parfaitement positionné, le plan de l'ins devant
étre perpendiculaire & Paxe du microscope opéra-
toire, Le centrage de la trépanation représente éga-
lement un compromis entre le centre anatomique de
la comée, le centre de la pupille et Pétendue de la
zone de tissu pathologique. Il est utile dutiliser un
compas pour déterminer le centre de la trépanation et
e faire une margue i Paide d'une pointe mousse, On
peut également ensuite marquer une zone optique
romde de 4 mem b aide d'un margqueur, oe qui permet
de mieus virifer que I'on reste centré en cours de tris-
panation, Enfin, les huit hémi-méridiens principaux
peuvent aussi étre marqués afin de mieux placer les
points cardinaux.

Chez 'aphake ou le pseudophake, un anneau de
Flicringa peul étre suturd au globe dans la région de la
pars plana par quatre ou huit points séparés de
I'.f'm::rg.rl'ji“' B0 Cela permet de maintenir la conforma-
tion du segment antérieur pendant la trépanation a
main levée et d'dviter le collapsus du globe apris tré-
panation, surtout en cas de vitrectomie préalable,

La trépanation est réalisée sous microscope opéra-
toire en vérifiant gque le centrage précédemment
déterming est bien respectd. Elle est réalisée soit a
main levée a Faide dumn h-ﬁp'.:n ERTTE Tl l.]rl.i,1:|1_|1:ll soik
avec un dispositif & succion qui permoet de maintenir
fixe be trépan. Dans oo demier cas, la teépanation est
réalisée par un mouvement de rotation et de descente
de la lame, Les deux principaux dispositifs a succion
sont le teépan de Hanna {aspirabion automatisée ou
manuelle & Faide d'une seringue, lame 4 usage uni-
quel et celui de Hessburg-Barron  (aspiration
manuelle i Faide d'une seringue, trépan a usage uni-
qued (Wiffen, 1997). La trépanation est secondaire-
ment complétée, apres avoir rempli la chambre
anterieune aves une substance viscoélastique (hyalu-
ronate de sodivm], avec une lame ou des ciseaux de
Vannas ou de Katzin, [l faut éviter un exces tissulaire
cher le receveur et obienir une berge bien perpendi-
culaire a la surface corndenne, La cornde trépande est
conservée dans du liquide de conservation du greffon
jusqu’a la suture de celui-ci.

Urwe comparaison du trépan de Hanna avec le tré-
pan de Hessburg-Barron (Wilbanks, 1996} a été réa-
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lisge dans une étwde comportant deux groupes die
62 kératoplasties transfixiantes. A 12 mois, 55 % des
patients avaient une acuité visuelle = 5710 dans le
groupe utilisant le trépan de Hanna contre 33 % dans
le groupe Hessburg-Barron (p < 0,05) ; en revanche, il
n'existait pas de différence entre les deux groupes en
termis d astigmatismes subjectif of kératomiétnigue,

Certains utilisent une technique de trépanation au
laser excimer pour le greffon et la comie réceptrice.
Cette technique semble permettre un plus faible
décentrement de la irépanation et une moindre rup-
ture de la barriére hématoaqueuse en période post-
opératoire  (Kuchle 1998, Langenhucher I99R].
Comparde a4 une Irdpanation avec un trépan
mécanique motorisé {Microkératron), la trépanation
au laser excimer ne semble pas nuisible pour "endo-
thélium du greffon ; 'évolution postopératoire de la
densité endothéliale et de I'épaisseur du greffon étant
similaire (Seitz, 2001). Elle n'induit pas plus de cata-
ractes secondaires que la trépanation mécanique
(Behrens, 20000, Aprés ablation des sutures, elle sem-
ble donner de meilleurs résultats en termes d astg-
matisme, de régularité de la surface corndennae,
d'acuité visuelle et de myvopie induite par la greffe
(Seits, 1999). Néanmoins, cette technigue de trépana-
tion au laser n'a pas ¢ comparée aux trépans
micaniques de référence que sont le trépan de Hanna
et celui de Hessburg-Barron.

4.3.3. Suture du greffon
a la cornee receptrice

Le troisiéme temps opératoire est La sulure di greffor 3
tr cornde récepirice, Nendothélium étant protégé par
une substance viscoélastique. Le greffon est déli-
catement déposé dans le lit de la greffe a 1'aide dune
spatule. Le premier temips de la suture consiste a pla-
cer quatre points sépards cardinawx en monefilament
de nvlon 1070 monté sur une aiguille spatulée. Les
sutures deveaient théoriquement permettre une sim-
ple apposition du greffon ¢t de la cornde néceptrice,
En fait, un vecteur de compression st ioujours ndéces-
saire pour assurer étanchéte. L'emplacement des
points cardinaux est essentiel 4 la prévention de
'astigmatisme postopératoire. [ls doivent étre pro-
fonds (75-90 ") et parfaitement perpendiculaires a
Iincision. 1ls doivent délimiter quatre quadrants de
taille identique. Le greffon pourra ensuite &tre main-
tenu soit par des points sépards seuls, s0it par un sur-
et seul, soit par une combinaison de points sépards ef
d'un .-.L::'iL'l_. anil enfin prar L diviibsle '\l.ll"il". Lz F.‘-l_h:ll:'“h-
stépardés ont Uavantage de la facilitd de rdalisation,
celui la sécurité (la rupture ouw Tablation de ql:ll..'hl[.ll"h
points n'entrainent pas douverture de la cicatrice) et
ils permettent une gestion facile ef rapide de astig-

matisme postopératoire. lis sont, en revanche, fasti-
dieux & enlever lorsqu’ils sont nombreus, Le surjet est
plus rapide & réaliser e § enlever, maiz il est moins
str {la rupture précoce du surjet entrainant le plus
souvent wne  ouverbure de la l.,"il;.'.il.l;[ﬂ:t':l et de
réalisation plus délicate, Enfin, la gestion postopéra-
faire de 'astizmatisme ié au sunet (rotation du sur-
jet) est plus difficile. La combinaison de points
séparés et d un surjet associe les avantages des deux
technigues. Lorsque toutes les sutures sont enlevées,
le résultat en termes d'astigmatisme et de vision est le
mieme quelle que soit la modalité de suture (Towzeaw,
2000c). Le fil utilisé est habituallement un monofila-
ment 10/0. Lorsque on réalise un double surjet, on
peut utiliser deux monofilaments, wn 100 et un 11,0
Le surpet 100 sera alors enlevé apris plusieurs maois
et le surjet 11,0 sera laissé en place. Les points sépa-
rés et les surjets doivent permettre de bien affronter
les membranes de Bowman du greffon et de s cormide
J"I:;L‘H'].'I'I:t'i.vl.'l.-'. En effet, Fedéme do p__nl_*'l'ﬁ.m, |:_:|ui s
résorbera  progressivement  aprés  lintervention,
entraine wie différence d'l:'r..rim-ur i1'|1;_'h:_1rl:;_:|n||;' ertre
le greffon et la cormie réveptrice, Cela rond impossible
Iaffromtement des membranes de Descemet en
peropératoire. Les noruds sont enfouis dans le stroma
du greffon afin de minimiser la formation de
néovaisseaux au contact des fils. Le nombre total de
points séparés et de passages du surjet est habituelle-
ment compris entre 16 et 24. Lorsque o réalise un
surjet, il faut répartir harmonieusement sa tension
avant de faire le reud auto-enfoui. La tension du sur-
jet doit étre suffisante pour qu'il ne se desserre pas
apris la périnde de déturgescence postopératoire du
greffom, 5i la tension initiale du surjet était inswifi-
sante, on aboutit & un surjet desserré source de géne,
d’infection, de nméovascularisation et de rejet.

La néovascularisation corndenne aprés  kéra-
toplastie transfixiante (Dana, 1995) a été dtudide daps
e serie de 34 kﬁl‘.ll:nl}Lht:il;-h transtixiantes realisces
avec 16 points séparés enfouis alternativement dans
le stroma donneur ou receveur, [Des noowvaissosims
sont refrouveés dans 41 % des cas aprés un suivi
MOVEnN de sepi mois. Les Facteurs de I"i'H.!LII._‘ i
néovascularisation sont les neeuds enfouis dans le
stroma receveur (risque relatif : 2}, un grand diamdé-
tre de trépanation du receveur et une blépharite
active.

Chez les patients greffés pour un keratocone, un
double surjet de nyvlon 10/0 se desserre moins sou-
vent qu'un simple surjet (Jonas, 1999). En termes
d’astigmatisme, la comparaison entre double surjet et
simple surjet ne montre pas de différence apriss abla-
tion de fous les fils, Néanmoins, I"astigmatisme sem-
ble moins important avec un double surjet qu'avec un

—— - o
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suret simple pendant la période postopératoine pré-
coce (Spaeda, 2002). Un double surjet de nylon 10/0
avec 16 passages par surjet donne moins d ‘irrégulari-
tes de la surface coméenne a six mois de la greffe
quun double surjet avec huit ou 12 passages par sur-
jet et guees 16 points sépards (Busin, 1998}, Néanmoins,
le cylimdre n'est pas affects par la technique de suture
dans cethe dtude,

Em cas de greffe cher enfant, le greffon est suturé
uniquement par dis points séparés,

En fin d'intervention, I'étanchéibé de la suture est
verifide of une pommade ou un collyre antibiotique et
corticoide sont appliqués, Le greffon peut étre recou-
vert de hvaluronate de sodium, Cela améliore 1'état
de I"épithélium le lendemain de la greffe (effet protec-
teur pour Pépithélium du donneur) et diminue
Fintensité de la kératite ponctuée superficielle post-
opératoire {Brent, 1987 ; Schoer, 1999, Une lentille
pansement peut étre mise en place, notamment en cas
de kératoplastie associée 3 une greffe de membrane
amnictique. En cas de greffe & haut risque de rejet,
une injection sous-conjonctivale de dexaméthasone
peLt etre realisee.

e

Il et souhaitable d'envoyer la comée du receveur en
anatomie pathologique pour un examen histologique
qui permettra de confirmer le diagnostic clinique. Pap-
tois, celui-ci est infirmé par Phistologie car certaing
tableaux cliniques peuvent étre trompeurs. La cormée
réceptrice doit étre placée dams un fixateur pour ke rans-
paort jusqu’au laboratoire. La collerette comeo-sclirale o
e liquide de transport du greffon sont adressés au labo-
ratoire de microbiologie pour un examen backériologi-
que et mycologique En cas dinfection  dinique
postopératoire transmise par le greffon, cet examen per-
it une ihentification précoce du germe et il guide e
choix du traitement antibiotique ou antifongigue.

Dans le souci de respecter les issus intraoculaires,
certains onk propesé, en cas notamment de greffe sur
un =il ayant une faible rigidité sclérale, de faire une
trépanation incompléte de la cormée réceplirice, puis de
fixer le greffon (dont endothélium est protégé par une
substance viscoélastique) par trois points sépands ef de
completer dans un troisiéme temps Lo teépanation de la
cornde réceptrice (Faktorovich, 1999 Loden, 1995),
Cette pratique reste confidentielle, mais elle peut étre
utile en cas de poussée vitréenne importante.

Copyrighted material




WwWw. doc-dz. com

Kérafopiashe transficianie o bul optigue

Vue glohale du chomp apénatowe. Rrepdroge du cemire de fo rdpanaiion

Chestrophie de Fuchy Les B hémi-ménidiens principany Somd ol

vt Geiveodr o Fernog o & Juled o e patiem el Iréponaian dé o carmde récepince aved b [réaan e Haring,
perudaptare

i



WwWw. doc-dz. com

Les greffes en aphlalmologie

frmecfian de ﬂFI?.IIJr!:'I'II:"I' e socdim on r".nrnbr{' T ETIELE. J_I.J'_b,l'\'.l STid qr,g-l'r.:..:- s ST g arelrs e sl anceE wisroE i Py
Jui rempdin kr chombre anléreure

L Irépanaaiion esf covmpldtde oo cnteou g 45
hufure d geretion @ premier point sfpord caraina!

Mive an ploce du greffon g Ueide o ine spotule qud penmet de ne
FTL o I prgalldium Sutire du greffan - deumiegme pont wipard cordimnl rdovis o 180
oi premier

Tk}



WWw. doc-dz. com

Keératoplastie fransfixionte a but optigue

Les nopwdy des points idponds sonl evfowt 0 Upide o ie pince o Aipact en v dinfervention aprés ahlomon de Vomesy de
Troulm Fieringa

dEme OSSR Cher un paniend ﬂiﬂ.l:‘l'dp-n'il:'lrr' o ol
chambire posténeue).

Realisorion o we sune! Socrr o noid aulo-sriitol

Lin onneou de fllernge o SE wrdund @ Mpacéee 0 travers la
conponctive. i promet de momienie b urgment anfdneur apres
Irdparelion de o cofmee récepinge. Cekr éningme des hértomragies
wius-ranponcivales s consfquence

Ajufement de ba deasion o s

iy




WWwW. doc-dz. com

Les -.:ur—flm £ -:||:|."|'..1||?'||‘:-I|'.-|:_:||l.-




WWwW. doc-dz. com

Keratoplastie fransfixignte @ but optique

Mie en place du grefion Dbt dar sunjnt

dgure du preffan 0 o corpde récepirkce, ol le greffon est Firt i suarsed

poar uni Suldre miEfe asociond 8 painfs sépores of wn

S

Las norads dies ponts sépards sond enfou Réalmare de la Pension

PRI )

4




WWW. doc-dz. com

Les greffes en ophtalmologie

4.4, Imterventions combinees

Au cours des Friples procidures, la chirargie de la cata-
racte est réalisée & ciel ouvert aprés trépanation de la
comniée réceptrice (Borderie, 1997b) si la transparence
coméenne ost tris albérée, ou bien par phaco-
emulsification classique suivie de la greffe de cornée
i la transparence coméenne | autorise,

La technique de la triple procédure avec dhirurgie
|,'rr'i':|:|'|:it"'|'|.ﬂ de la cataracte est rdalisde avies Une meision
sclérale tunnellisde of un implant pliable. L'utilisation
de blew trypan peut faciliter la réalisation du capsulo-
rhexis derriére une cormée peu transparente. Aprés
implantation dans le sac capsulaire, 'incision sclérale
est suturie en laissant [a substance viscoélastique
dans la chambre antérivure afin de maintenir celle-ci
pendant la trepanation. La kératoplastie transfixiante
est réalisée ensuite classiquement.

La chirurgie de la cataracte a ciel ouvert peut se
faire par extraction extracapsulaire manuelle ou
phacoémulsification du cristallin. 1l faut avoir une
hypotonie oculaire parfaite afin d'éviter les poussées
vitréennes peropératoires qui ont des conséquences
désastreuses (rupture capsulaire, issue de vilré,
expulsion du cristallin avec sa capsule, etc.). Il est
donc important d'aveir une anesthésie locale par-
faite ou bien une anesthésie géndrale avec curarisa-
tion. L'anneaw de I*'in:ringn est également utile pour
éviter la compression externe du globe par le blépha-
rostat ou les paupiéres. Il faut s’efforcer de respecter
le plam capsulaire postérieur et de mettre en place un
implant dans le sac capsulaire (Pamel, 1993)
Lioivertune de la :_'.iEJ:.u]t' anléFeurs FII._'I:I' el -
lisde par une fechmque de capsulorhesis proche de
celle utilisdée aw cours de [a phacodmulsi fication, par
capsulotomie aux ciseaux ou par capsulotomie en
timbre-poste 3 Uabguille. Un capsulorbexis intact per-
met une implantation intrasaculaire sire, diminue le
risque de traits de refend dans la capsule antérieure
périphérique et donc le risque de décentration secon-
daire de I'implant {Borderie, 1999 ; Lindquist, 19%4).
Neanmoins, la poussée postérieure a ciel ouvert [e
rend plus difficile & rédaliser qu’au cours d e
phacodémulsification standard. Il a facilement ten-
dance & filer vers la périphérie ¢t doit done ne pas
etre de trop grande taille (43 5 mm), La capsulotomie
aux ciseaux permet également une implantation
intrasaculaire, mais la présence indvitable de traits
de refend peut entrainer be déplacement secondaire
d'une haptique dans le sulcus ciliaire {Groden, 1990 ;
Malbram, 1993). Enfin, la capsulotomie en timbre-
poste n'autorise qu'une implantation dans le sulous.
Aprés ouverture de la capsule antérieurs, une hydro-
dissection permet dans un grand nombre de cas
diexpulser le novau. Lorsque le novau est dur et

i

volumineux et que I'on a réalisé un capsulorhexis, il
est utile dutiliser la pidce 3 main de phacoé-
mulsification pour fragmenter et extraire le noyau
aprés avoir réalisé un ou deux sillons. Le lavage des
masses doit étre prudent pour ne pas léser la capsule
postérieure qui, & ce bemps opératoire, a tendance a
bomber vers le haut. La pigce & main d'irmgation-
a.-ipilat'mn aulpmatisée el brds ubile au I:w.;q.;g- iz
masses car elle permet de regonfler le sac capsulaire,
Le sac capsulaire [ou be suleus ciliaire) est ensuibe
rempli d'une substance viscodlastique et Nimplant
est imsiré dans le sac (ou dans e sulews), Les
implants utilisés sont en gemiral des implants ngides
en polyméthy] métacrylate aver une optique d'un
diamétre de 6 mm pour une implantation dans le sac
capsulaire et de 7 mm pour une implantation dans le
sulcus ciliaire, Les implants souples ont peu d'intérét
dans cette chirurgic car on dispose d une ouverture
de 7 a 8mm (diametre de la trépanation) pour
implanter. En cas de rupture capsulaire postérieure
peropératoire, il faut faire une vitrectomie et soit
implanter dans le sulcus s'il reste un support capsu-
laire suffisant, ou en chambre antérieure {et réaliser
alors une iridectomie périphérique), soit suburer un
implant 4 la sclére. L'intervention se poursuit par la
suture du greffon.

Une technigue interméd iaire entre les deux préce-
dentes consiste a fare une incision funnellisée de
pebite tille pour réaliser le capsulorhexis 3 globe
fermd, puis irépaner la comise récepinice of terminer
Ia chirurgie de la cataracte a ciel owvert fexpulsion du
noyau, lavage des masses et implantation dans le sac
capsulaire). L'intervention s"achéve ave la suture du
greffon (Caporossi, 2000}

Crielle que soit la technique utilisée, il est utile de
resserrer o pupille & I'aide d'un myotique aprés
Iimplantation.

L'wblation d'un implant de chambre anlérienre est réa-
lisée aprés trepanation de la comée récepirice. Il est
fréquent de trouver une fibrose de 1'angle qui blogue
une hnpl‘iquu. [l faut alors sectionner 'anse bloquse,
enlever l'imp]anl ainsi libéré et essaver d'enlever
I'amse sechionnée en la faisant coulisser dans le tunmel
fibrews. Ces gestes doivent &tre faits avee prudence
car les tractons exercées sur la racine die 1'iris peuvent
déclencher ume hemormagie expulsive,

La rrise e prlce o wer mowroel implant de chuienrbre anbé-
rigure ne pose pas de probléme particulier. Le modide
doit étre récent i anses ouvertes en £, permettant une
bonne stabilité de Nimplant dans la chambre anté-
riewre, [ faut placer les haptiques a distance de Viri-
dectomie périphérique afin d'éviter une rotation
sevondaire de Mimplant avec passage d’une haptique
dans Iirdectomie. En présence d'une indectomie
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sectoriclle, il faut suturer celle-ci par un point de
polypropyléne 10/0 au niveau du sphincter irien
avant de mettre I'implant.

La vitrecformric au cours d'une greffe est réalisée &
ciel ouvert soit a I'éponge {microsponges) el aux
ciseaux de Vannas, soit au vitréptome au travers de
I“aire pupillaire et d'une éventuelle iridectomie. La
vitrectomie & l'éponge et aux ciseaux est réalisés en
présentant I'éponge devant la pupille et les éven-
tuelles iridectomies. Le vitrd est réséqué b 'aide des
ciseaux de Vannas jusqu’y obtenir une chambre
antérieure profonde et totalement dépourvue de
brides vitrdennes. Dans notre expérience, les brides
risiduelles vitréennes en chambre antérieure sont
moins fréquentes aprés vitrectomie & 'éponge
quispnis vitrectomice antérieure au vitréotome de
Kloti par voie pupillaire, Dans certaines situations
peropeératoires (poussée vitréenne importante avec
risque d’ hémorragic expulsive), la vitrectomie i ciel
vuvert est impossible. On peut alors la réaliser en
fin d'intervention aprés suture du greffon. On utili-
sera alors un vitréstome avec un abord par la pars
plana.

La mise gt place d'un implap! gutoed @ In sclére
mécessite la rdalisation avant trépanation de deux
videts scléraux sur le méridien horizontal de part et
d'autre du limbe, apeés ouverture d"une boutonniére
conjonctivale, Aprés trépanation de la  cornee
réceptrice, une vitrectomie antérieure est réalisée &
travers "aire pupillaire. L'implant est maintenu par
gquatre fils de polypropyléne 10/0. Les fils, protégés
par les volets scléraux, sont passés de dehors en
dedans et nowés aux haptiques. Limplant doit étre
place juste en arriére de Firis pour éviter un mouve-
ment de bascule awtour d'un axe horizontal, Les
meuds sont faits dans e liE dies volets scléranx o
el -] =ont sutuees on fin dinterventon par un poink
séparé de nylon 10/0 ainsi que les boutonniéres con-
jonctivales [qui sont refermées au Viayl B/0) La
suture d'un implant a la sclére s"accompagne o'un
risque d'exposition de La suture, de nicrose sclérale,
dendophtalmie, de décentrement et de bascule de
I'imiplant

rri

Les implants de chambre postérieure peuvent éirg
également suburds @ ln face postéricure de I'iris & I'aide
de polypropyléne 10/0. Ce geste peut se compliquer
datrophie irienne et d'uvdéibe.

En cas de kératoplastic combinée 4 une chirirgre fil-
trinte, plusiurs technigques pruvent étre utilisées, La
plus courante consiste & réaliser une trabéculectomie
classique. Celle-ci sera réalisée en deux temps, Le pre-
mier temps est rédalisé avant la  trépanation :
dismsertion conjonctivale au limbe dans une zone
cpargnée par la fibrose sous-conjonctivale et confec-
tion du volet scléral & charniére limbigue. Une appli-
cation dantirmitotique (mitomycine, 5-FLT) peut &re
réalisée & cette dtape entre la sclére et la conjonctive,
La trabéculectomie proprement dite sera réalisée
aprér.r. suture du EI‘Eff-l.‘ln. L wionbet seclitral et subure par
un ou deux points sépards et la conponctive est réinsds-
rée au limbe. L'mtervention peat fre cgalement réa-
lisde en deux temps - trabéculectomie dans un premier
femps puis, & distance, kératoplastic transfixiante
{Chowers, 1999), L'utilisation de mitomycine peropé-
ratoire peut entrainer des défects épithéliaux postopé-
ratoires (Chowers, 1999, Certains glaucomes séviéres
et réfractaires peuvent nécessiter la pose d'une valve
de drainage de 'humeur aqueuase type valve de Mol-
téno, Mous ne connaissons pas encore précisément la
place de la sclérectomie profonde au cours de la keéra-
toplastic transfixiante, mais elle peut donner de bons
résulfats au moins a court et moven terme.

La chirgrgie réfinooiiréenne au cours d'une kéra-
toplastic transfixiante est rendwe possible par [utilisa-
tion d’une kératoprothise transitoire de type Eckardr

Au cours des interventions combimpdes 4 une
vitrectomie ou un changement d'implant, i1 faut
s'efforcer de minimiser le temps opératoire a ciel
ouvert. En effet, ce temps opdratoire peut se compli-
quer d'une hemie de Iiris, d'une issue de viteé o
d'une expulsion de 'implant, et enfin d'un décalle-
ment de rétine, d'un hématome chorofdien ou d'une
hémorragie expulsive. [1 est done wtile de Laisser la
cornée récepirice en place maintenue par une ou plu-
sieurs brides de stroma postérieur pendant la vitree-
bomie o le changement dimplant,

Copyrighted material



WWw. doc-dz. com

Keratoplastie transfixiante & but opligue

Technique operatoire de la kératoplastie transfixiante

B La kératoplastie transfixiante est réalisée aprés anesthésie locale péribulbaire ou générale, sous micro-
scope opératoire,

B Le premier termps opératoire consiste & trépaner le greffon a un diamétre habituellement proche de
& mm.

B Les deux systemes de trépanation de référence sont le trépan de Hanna et celui de Hessburg-Barran, |1
s'agit de trépans mécaniques.

B Le deuxieme termps opératoire est la trépanation de la cornée réceplrice au mime diamétre ou & un
diamétre légerement inférieur a celui du greffon.

B Dans un troisieme temps, le greffon est sutueé b la cornée réceptrice par un monofilament de nylon 10/
0, son endothélium étant protégé par une substance viscoélastique.

B Les modalités de sutures peuvent étre variées ; points séparés seuls, surjet simple, double surjet, ou
suture mixbe {points séparés + surjet},

B La kératoplastie transfixiante peut &tre combinde & une chirurgie de la cataracte (riple procédure).

[ W Plusieurs techniques peuvent étre utilisées pour réaliser une triple procédure : phacosmulsification clas-

du cristallin, chirurgie de la cataracte a ciel ouvert par phacoémulsification, capsulorhexis a globe fermé
suivi de la trépanation et d’une chirurgie de la cataracte a ciel ouvert.

B L'ablation ou le changement d’un implant de chambre antérieure et la vitrectomie antérieure sont réa-
lisas a ciel ouvert aprés trépanation de la cornée réceptrice,

B La suture d'un implant de chambre postérieure a la schére nécessite la confection de volets scléraux et
Ia réalisation d'une vitrectomie.

B Une chirurgie filtrante par trabéculectomie avec application de mitomycine ou sclérectomie profonde
peut étre combinée a la kératoplastie transfixiante.

‘ sigue suivie de la greffe, chirurgie de la cataracte & ciel ouvert par extraction extracapsulaire manuelle

50 Copyrighted maierial



. doc-dz. com

Les greffes en ophtalmologie

4.5. Traitement postopératoire

4.5.1. Traitement local

Comme dans toute allogreffe de tissu ou transplanta-
tion d'organe, le rejet doit ére prévenu par un fraite
ment visant & diminuer Ta réacton immunitaire du
receveur vis-a-vis des anbigénes du donneur, .-’t. la dif=
férence des transplantations d'organes, le traitement
local est habituellement suffisant et aucune immunao-
suppression systémicque n'est nécessaire en préventif
au cours d'une premiéne greffe chez un patient ayant
une cornde avasculbaire,

Dans tous les cas il est souhaitable de minimiser
les facteurs locaux pro-inflammatoires. La chirurgie
doit étre aussi atraumatique que possible et les sutu-
res desserrées sources d appel vasculaire doivent étre
enleviées,

La prévention du rejet de greffe de cormiée repose
avant tout sur les corticeldes qui inhibent la phospho-
lipase A2 (effet anti-inflammatoire), inhibent la
synthise d'interlevkines (IL-1 ot [L-6p par les cellules
prosentatrices des antigénes ot inhibent la synthise
dIL-2 et d'IFMN=y par les lvmphocytes T, 1ls ont en
outre des actions sur le chimiotactisme des leucocy-
tes, la phagocviose des macrophages, la dégra-
msbakion  des rn.iutl.:-:_'yl:r.s it la pl.'n111_'-..1|:|'|li.l;|." dirs
capillaires. [ls diminuent le recrutement des lympho-
cvtes T sur les sites inflammatoires et leur proliféra-
ticn et inhibent les réactions de cytotoxiciteé cellulaire.
A forte dose, {ls entrainent une démargination des
polvaucléaires of une lvmphopénie majeure CDd, 1ls
agissent donc de maniére non spécifique sur la phase
de sensibilisation des lvmphocoytes T du receveur et
sur les cellules effectrices du repet,

Le traitement postopératoire comporte habituelle-
et un |'I:IHEH'.I'|' garhicoide as0chE A un |;'|:|1'|'_|..lr.¢' o=
e Les corticotdes ubilisables sont 1a dexaméthasone
(Chibro-Cadron™, Frakidex™, Maxidex™, Maxidrol™,
Tobradex™), la fluorométholone (Flucan™, 1a rimexo-
lone (Vexol™) et hydrocortisone (Bacicoline™), Cer-
tains L'i'l“!l'l‘l"h aont des associabions corticoade ot
antibiotigue (Chibro-Cadron™,  Frakidex™, Maxi-
drol”, Tebradex”, Bacicoline™), d'autres ne compor-
tent guun corticoide (Flucon™, Maxidex™, Vexol™).
Em périede postopératoire, les deux molécubes les
plus vtilisées sont la dexamiéthasone, notamment en
]'-r.lnr."l.‘. t't ]J !1:I'I.'|.II1I:'¢-|.:II1_1HI_" d-'l n= Il_""- rh.ﬂ :.."_'- ﬂnﬂlﬂ-ﬂhl_m&_
La |:_'|r:l'1in:'|.rl|"|.-|.'-|‘.'||:“.li1,- axt habituellement debutée dis la
fin de Vintervention avee Vinstillation d'un collyre
corticoide,  application o "une pommade 2 . la
dexaméthasone (Cidermex”, Frakidex”™, Maxidrol”,
Sterdex™) ou Minjection sous-conjonctivale d un corti-
cotde, Elle ost poursuivie en postopératoire avec ung
fréquence qui vane suivant le risque de rejet et les

fr2

habitudes du chirurgien. La fréquence des instilla-
thons est diminuée trés progressivement en fonction
de B disparition des signes inflammatoires,

Cher les patients & faible risque de rejet (cornde
avasculaire, pas dantécédent de rejeth, on peut
débuter le traitement par trois & qualre instillations
quotidiennes et le terminer aves une instillation tous
les deux jours, le collyee corticoide dant habituwelle-
ment areébé aprés un délal de 6 & 24 mois. La
corticothérapie locale peut étre armétée lorsque tous
bes fils sont enlevés ou plus tot si I'on n'envisage pas
de les enlever. L'étude d'Erlangen (Cursiefen, 20013 a
comparé de maniére prospective et randomisé deux
durdées de corticothérapie locale (6 et 12 mois) chez
des patients & faible risgque de rejet, Aucune diffé-
rence entre s deus durdes de traitement n'a 6t
retroiviee en termes de néovascularisation de la cor-
mise réeceptrice, de densité endothéliale, de flare ot
d'acuité visuelle 3 un an. Cela ne permet pas de pré-
uger de I'effet a long terme de la durée des corticoi-
des. L'ablation de fils est un factewr déclenchant du
rejet et doit Gtre suivie dune reprise oo d'une aug-
mentation fransitodares de by corticothérapie ocale,

Chez les patients & haut risque de rejet (2 qua-
drants de néovascularisation stromale et/ou antécé-
dent de rejet) et chex les patients aphakes on
p=eudophakes, le rythme initial d*administration sera
plus soutenu, 11 est plus prudent de garder au long
cours une corticothérapic locale minimale. Certains
utilisent en plus une corticothérapie postopératoire
par voie systémigque, orale ou infraveineuse.

La prévention du second set symdrome (rejet de la
greffe du premier aeil apris la gretfe du deuxieme
eilh pE'I.l! ilre faite en |_‘:|rv|_-.v.’_'|'n'.'|.n|‘ un cl,:'|'|1_,:r|;' corti-
colide sur le premier veil lors de la greffe du deuxieme
ceil,

Les deux principaus effets secondaires des colly-
res corticoides au cours des kératoplasties trans-
fixiantes  sont  augmentation de la  pression
intracculaire, elle-méme nocive pour Fendothélium
du greffon et 'effet cataractogéne. Ces effets sont en
regle d'autant plus importants que Pactivité anti-
inflammatoire de la mobécule est importante. Ains, [a
dexaméthasone et [a prednisolone peuvent etre
I'H']a:l.-'d.iu.'h par de la uoromdtholone ou e s mmiexo-
lone lorsque linflammation postopératoire ¢sk parfai-
tement confrdlée ou quune hypertonie indoite par
les corticoides survient. Un autre effet sevondaine
possible est la diminution de Ly cicatrsation, Cet effet
secondaire n'est habituellement pas génant, mais il
peut le devenir dans les situations de défect opithelial
persistant avec libdration de collagénases entrainant
LT |_l.'.-ir_' i siroma m:lu\-',.u'un!- El'lﬁn ||,"-. |_'|;1H:c T Cor-
ticoldes favorisent les infectons (kératites bactérien-
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Corticoides en collyres ef pommades ophtalmologiques

Deéranmin@alion carmmia® delermal it

H].'dru-; ortdone + bacilracing » calisline {-r.nll}'r:"]
Rimexclona {colbyra)

Flermrometholone {colkyre)

Triamcinolone + néomycing {pommade)
Dexamethasone |« nll}'rr:l

Dexarmthayoneg + [ramycétine (collyre, pommade)
Dexpmthasone + neomycine {collyre)

Dexamidharane + néarmycire + palymy=ing B (collyre, pommade]

Dezaméthasone + tobrammycine (collyre)
Dezaméthasone + ooiétracycling (pommade urnkdose)

BEtamethasone + gentamicine (collyre, pommadie)

Mom cormmercial Activité anti-infiammaiaire

Bacicoline™ I
1.r-_-:u;.r‘

Flucon™ 5
Cidermes g
Dexaméthasone”, Maxidex™
Frakichex™

Chibro-Cadron™, Dexagrane®
Manidrad™

Tabradex™
Sterdex”

25-30

Gertasone” 25-30

Schémas thérapeutigques indicatifs du traltement préventil et curatif du rejet

Sieartion chrigue Prowdud

Trasiterment priventil ;

receveur standard dexamithascne colbre (France)

ou prednisolone cdl}w{EtnuJJnii}

receveur 3 haut
risque de rejet

dexaméthasone collyre
ou predanisolone collyre

Traltement curatif :

rejed pew sneene (1) dexaméihasone collyre

ou prredimisolone colhere
dexaméthasone pommade

idem (1] +
dexaméthasone Injectable

fejet asser severe (1)

fejet sdvine (1) idenn (1) o (2} +
rméthyl prednisolone mjectable

refayise O Aon pad presdnione per o5

Pasologie

4 foisfjour pendant 1 maoss, puis 3 foisfowr (2 mols), pais 2 foes/
jour {3 mois), ¥ fols/our (3 meods), 1 powr saer 2 {3 mois) et amrét

toutes bes heures ou toutes kes deux heures a partir de
Fintersention, pus diminubion progressive, consersation au
boreg couers d'une dose manimale efficace

Terles e hewnes ou toutes e deus heures, puet dimanuiion

e Pt Sine,
1 application au coucher pendant la phase algue

idem (1)
1 injection sous-conpenctivale de 2 mgsjourn, progressement
espares

iderri 1) awr {2)
1 perfusion IV de 500 mg sur 4 heures/fowr pendant T4 3 jours
1 kg paar poasf, chote prognesshement déi;p't'wi'ur
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nes ol fongiques). Les kératibes microcristallines
postgreffe surviennent presque toujours chee des
patients sous corticothérapic topique. 1 est donc pru-
dent dassocier cetfe corticothérapic opique a un
antibictique ou un antiseptique en collyre pour pri-
venir ces infections.

La place de la ceclosporing topique dans le traite-
ment préventif du rejet est encore discutée. 11 s'agit
d'un peptide cyclique d’origine fongique, liposolu-
ble, qui agit par l'intermédiaire d'un récepleur cvto-
plasmique, la ciclophiline (Belin, 19901 Elle inhibe L
tmn.li:riptinm du gi-m- de l11-2 et la tl'.!:ls-l;'ri]'rl'ii,lu de la
chaine |:1.5'H,t"l'|.' du r'r_il.‘-l."}'ll:l."u:' |.|E' I'IL-2. La n;_'i('ll.re_-.pa_mnu
h]l.:u.]LIu:I'ﬂ:il la h-:.'|1l|'l.-i!h-|." dIL-3, T4 et |FN-'|-'. Elle :|gi|:
exclusivement sur les lymphocyies activés (motam-
ment les lvmphocytes T OO+, n'a done pas d'effiet
rémanent et ne modifie pas les cellules mémolres, Elle
n'a pas d'effet sur la réponse anticorps T-inddépen-
dante. Elle doit étre ulilisée dans la phase précooe de
la réponse immunitaire cellulaire pour &re efficace, oo
qui en fark un fratement préventif et non curatif du
rejel. La ciclosporine par voie topique inhibe la
néovascularisition coméenne {(Benelli, 1997). Leffi-
cacite de la ciclosporine orale a été démontrée dans
certaines wviites, La ciclosporine en collyre est effi-
cace dans certaines pathologies inflammatoires de la
cornde ef de la surface oculaire (Holland, 1993). La
ciclosporine en collyre semble efficace pour prévenir
I rejet d allogreffe de cornée {Belin, 1989 : Gandiiz,
19493 ; Maske et Zhao 1994). Son utilisation a éé pro-
posée chez les receveurs A haut risque de rejet [Belin,
1985 ; Loichot-Bonnat, 1957) sans que nous avons &
I"heure actuelle dargument majeur pour préférer le
collyre a la ciclosporine aux collyres corticoides.
Méanmoing, une étude rétrospective a montré que le
collyre 3 la ciclosporine 2 % donné en association a la
corticothérapie locale pendant un an diminuait la
fréquence du rejet chez les patients 4 haut risque
(Comparaison entre un groupe rétrospectif ayant une
corticothérapie locale seule et un groupe prospectif
avant une corticothérapie locale associée i la ciclos-
porine topique) {Inoue, 2000]. Le collyre 3 la ciclospo-
rine est partii:uljé'mnwnt intéressant en remplacement
de la corticothérapie locale en cas d’hypertonie cor-
tico-induite ou de kératite infectieuse, notamment
fongique (Perry, 1997, 1998 et 2002 ; Towseau, 19950,
Lorscpuae le collvre est préparé magistralement a partir
de la forme injectable (Sandimmun™ injectable 5 %
dilé dans des larmes arhificielles ou du chlorare de
sodivimm i 09 %, conservié 1 mois au réfrigérateur), le
collyre obtenu contient un taux non négligeable
d’alcool qui rend les instillations douloureuses, Les
collyres réalisés avec un wvéhicule huileux (huile
d’olive) entrainent également une irvitation conjonct-
vl wnportante et présentent une boxicitd pour
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Iépithélium cornéen. La toxicité épithéliale est
actuellemnent le seul effet secondaire décrit de la
ciclosporine en collyre. Néanmoins, cette Eoxicils
oblige assez souvent a arréler le collyre et elle peut
¢tre a Norigine d'un échec de la greffe. Le taux de
ciclosponine dans la préparation magistrale hospita-
hére va de 0,05 a 2 % 0,05, 0,1, (L5 et 2 %), Habituelle-
ment, on utilise le collyre a 2 % pour prévenir le rejet
de greffe de comée. Expérimentalement, la ciclospo-
rime encapsubie a dté utilisde chez IManimal powr ami-
liorer sa biodisponibilité oculaine (Gebhardt, 1995 ;
Juberias, 1996 ; Mahlerg, 1997 ; Milani, 1993). Aprés
inatillation d'une goutte de cclosporine en collyre, la
drogue est priésente dans le tissu coméen dis la
premicre beure of pendant 24 heures avec un taux
maximal obteru  trois beures  aprés  Finstillation
(Belin, 1990 ; Diaz-Llopis, 1989 ; Minguez, 1992). Elle
diffuse également dans la chambre antérieure, mais la
drogue est plus concentrée dans le tissu cornéen que
dans Fhumewr aqueuse {(Minguez, 1992 ; Perry, 1998).
Le taux tissulaire de la drogue au niveau de la cormiée
est plus important aprés administration  topigue
quaprés administration svatémique (Diaz-Llopis,
19859, Aprés instillation de collyree 4 la ciclosporine, la
drogue est le plus souvent indétectable dans e sang,
ou bien elle I'est a un tawx trés faible (Belin, 1959 ;
Chaz-Llopis, 1989 ; Inoue, 2000 ; Perry, 1998 ; Zhao,
19483, Aucun eifed secandaire h_'r'hld'-mh.]uu et Corini
aver la |.'i-'.'||.'|-5|.1~|.1-:l'il'|9 1.'|.:l||j.'|:'1.ﬂ. mais ||.'5 l.'ﬂl:l::ll.!m. [Prospec-
tives avec wn suivi Frl‘v:llul'lhﬂl.'- s patients |'|'|1'|.r|.-|_|'|_|i:;|1l_.
La ciclosporine topique n'a pas d’effet cataractogéne
et niaugmente pas la pression intraoculaire [(Scheer,
2003},

Le fatheroiale de sodionr en collvre {Vis-Med™,
Hylo-Comod™) peut ére utilisé chez les patients
ayant des troubles épitheliaux

4.5.2. Traitement général

Les  bolus  intraveineux de  mélnlprednisolons
(Solummeédrol™) 500 mg. 24 heures sur trois jours peu-
vent étre uhilisds & titre syshématique ou en cas de
greffe & haut tisque de rejet en 'absence de contre-
indication. [ls sont débutés en peropératoire ou la
veille de lNintervention, Ce traitement implique de
prendre en comple les contre-indications, nofamment
les antécédents de pathologie gastroduodénale, le
diabite, lhypertension artérielle, les antécedents de
psvchose grave, les anguiluloses, hypokaliémie. En
cas de contre-indication, un avis spécialisé doit étre
demandé pour distinguer la confre<indication abso-
lue qui interdira ['utilisation de la corticothérapie sys-
témigue de la  contre-indication  relative  qui
autorisera cette utilisation sous couvert d'une sur-
verllance rapprochée ef d'un traitement adjuvant de
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la pathologie. [ans tous les cas, la corticothérapie
systémique doit ctme accompagnée d'un régime
désode, d'une supplémentation en potassium et
d’une protection gastrique. La kaliémie et la glycémie
doivent ére surveillées réguliérement, la pression
artérielle doit étre contrdlée de maniére rapprochdée
|'l|,'_‘|:'l|.t.‘.||:"||! el Akl dq_i\:'l.'rurh L!l._'ri F’h_-l‘l'llhl'uhr-. :'I'tr'i:q duai l"q_'-lq:c-
trocard iogrammee,

La corticothérapice orale n'a pas fait la preuve de
san interit dans s prevention du repet (Hills, 1997,

En cas de kératite herpétique, un traitement oral
infiferpéfupie préventif est prescrit (aciclovir ou vala-
ciclovir), L'aciclovir {Zovirax™) donné a la dose de
00 mg une ou deux fois par jour par voie orale pen-
dant la premiére anndée qui suit la greffe permet de
diminuer la fréquence des récidives herpétiques sur
la g;:rl._'l'l'i,- ot dies cehees die la |.;|'-|,-FF|._' (Akovia, 1999 : Tam-
Baaco, 19 - Van Hfl.ﬂl:li. 2}, Nl&nnmuins, dirs
récidives peuvent survenir apeés Rareét de Pacclovir,
Il parait donc logigque de conserver une prévention
anttherpitique au long cours. Le valaciclovir (Zéli-
trew™} peut étre utilisé en préventif 3 la dose de
SO0 mg une a trois fois par jour.

Lutilisation systémique de la ciclosporive, par voie
orale, est proposée par certains dans be cas des greffes
a haut risque de rejet. La ciclosporine se lie dans le
sang  aux  hémalties et aux  lipoproddines
plasmatiques ; la fraction libre efficace ne reprisen-
Lart Cjuie mugans de 5 % du Lidix \.:!ngin. La l.',"i{'lirhrﬂj-
ring s'accumule dans les organes lipophiles (graisse,
sein, foie, rein, organes lymphordes) qui constituent
des réservoirs de la drogue, Elle est métabolisée par le
cytochrome P40 dans le fole puis excrétée par voie
biliaare, 11 existes de grandes variations interindivi-
duelles dans ['absorption et le métabolisme de la
ciclosporine et de nombreux médicaments interagis-
sent avec elle. La dose de ciclosporine ubilisée par
voie orale dans la greffe de cornée varie entre 5 ot
10mg/ kg par jour. La posologie est ajustée de
manigére a obtenir un taux sanguin entre 100 et
150 ng/ml. La concentratiom de la maolécule au
niveau de 'mil représente 304 407 du taux sanguin
(Belin, 1990} Elle augmente en cas dinflammation
intranculaire (BenbEzea, 1990), L'efficacité de la ciclos-
poTine par voie svstemique sur la prévention du rejet
a ek démontree dans des modéles amimaux (Coster,
1979 Coupland, 1996 ; Valleladao, 2002]. Les résultats
des dtudes clinigques utilisant la ciclosporine par voie
systérmigque dans cos greffes ne sont pas tous concor
dants, Certaines cludes réetrospectives ne refrouvent
pas J'eifet bemefigque significabif de s aclosporine
(Pocn, 2000 ; Robert, 1997, alors que 3 autres études
gont trés favorables a son utilisation (Reinhard, 195
ef 1999 ; Sundmacher, 1992} Hill (1989} a rapport:

I

Kératoplastie transfixionte a but optique

que la ciclosporing par woie orale associdée 4 une
corticothérapie topique el orale améliore significat-
vement la survie du greffon chez des receveurs & haut
risque de rejet par comparatson aveo by corficothe-
rapie togpicue seule ou fopigue of orale, Un fraitement
de 12 mois st plus efficace pour prévenir le rejet
qu'un traitement de six mois {Hill, 1994 La durée
optimale du traitement reste encore discutée (Robert,
19471, En outre, les effets secondaires du produit sont
potentiellement graves : néphrotoxicité dose-dépen-
dante, hypertension artérielle, hépatotoxicité, hirsu-
tisme, umewrs induites, sensibilibé aux infections
{virus, levures, germes opportunisbes), hyvpertrophie
gingivale, gynécomastie, dorsalgies, paresthésies des
extrémités, crampes, candidoses orales, nausdées, Le
probléme des tumeurs induites par la ciclosporine est
préoceupant pour otilisation ophtalmologique. 1l
s"agit le plus souvent de lymphomes, mais des carci-
nomas sont possible v compris au niveaw de la cormnéde
(Toueeau, 1994d). lIs doivent inciter a une grande
prudence dans son whilisation ef obligent & informer
le patient des risques potentiels. Certains des effets
secondaires de la ciclosporine peuvent en effet enga-
ger le pronostic vital alors que laffection pour
laquelle la molécule est prescrite n'a qu'un pronostic
Fonctionmel. Méanmaoins, les effets secondaires rap-
portés aprés utilisation de ciclosporine orale au cours
d'une greffe de cornde semblent moms frdgquents
quapris greffe dorgane. 11 s"aght des effets secondan-
res suivants : péphrotoxicité, hypertension artériclle,
hépatotoxicité, vmphome gastogue mduit par he
viruz Epstein-Barr, abcis  tuberculeux, candidose
orale, paresthésies, tremblements (Algros, 2002 ;
Belin, 19943 ; Hill, 1994 ; Reinhard, 1999 Hobert,
1997). La prise en compte des contre-indications et
des nombreuses interactions médicamenteuses, la
surveillance réguliere du taux sanguin du produit
ainsi que des marqueurs de ls fonction rénale et du
bilan hépatique sont obligatoires en cas de traikement
par Vi :h!l.':-'uh.j'l"l:'liqlJE". La J:ii:lq_rﬁ-]_'rnri:rl.l_- v ek ibre niti-
lisée chez la femme enceinte. Il semble logique de
réserver son utilisation a des patients & haut risque de
rejet, notamment 57ils sont monophtalmes. Les effets
secondaires majewrs (hy pertension artérielle, néphro-
toxicibé) peuvent imposer "armét du traitement dans
10 % des cas (Poon, 2001),

Lo FE-506 ou facrolimees []‘:rc:uj.',raf'";l est un macro-
lide d'ongine fongique appartenant a la méme
famille que la dclosporine. [l se lie a un récepteur
cytoplasmique, |'immunophiline, et inhibe la trans-
cription du géne de UlL-2. 1l est efficace dans dies
modedes animaux par voie systémique et par voie
bopique (Hikita, 1997 ; Mishi, 1993 ; Reis, 1998). Les
données concernant son efficacité ot sa tolérance au
cours des greffes de cornée chez |'homme sont encore
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trés peu nombreuses et il nexiste aucun argument
scientifiqguement démontré pour préférer le tacroli-
mus & la ciclosporine (Sloper, 2001,

Le miycopidirlate moftil (Celleept™) est un inhibi-
teur de I'inosine monophosphate déshydrogénase. [l
inhibe [a prolifération lymphooytaire T et B. 11 est effi-
cace pour prevenir le rejet dans un modiéle murin
(Feds, 19980, 11 o ¢é wtilisd chee des receveurs 3 haut
risquie die rejet. La dose utilisée est de 2 g par jour per
os, Un tratternent de six mois a cette dose donne des
risultats proches de ceux de la ciclosporine A par
voie systémique donnée pendant la méme durde avec
un taux sanguin de 12004 150mg /ml en termves de sur-
vie globale du grefton et de survie sans pejet b trois
ans (Keis, 1999, 2001 ; Keinhard, 2001} Bien que le
mycophénolate mofétil spit mieux todéré que la ciclos-
porine chez les patients transplanbés rénaux, les effets
secondaires rapportés apris greffe de cornde sont sul-
fisamment graves pour inciter a la plus grande pru-
dence dans I'utilisation de cette drogue. [157agit d'un
Iymiphome de Hodgkin, d"une récidive de neurinome
de |'.!|.'1'|I.I.~|-li-|.'|1.|t' el d une hl,"p.'lll.:ltl.mi-:_'it{:. Lis antres
effets adverses possibles sont des tumeurs cutandes,
dos diarrbvies, des vomissements, des leucopénies et
dess infections systémiques. 11 est indispensable de
primdre ['avis d'un médecin interniste avant de poser
INindication d'un traitement préventif par mycophé-
mcelate e

D aukres Hraitermenbe irnml:l:l'n,:ﬂ_-:l.lppn.-w-l._'ur:»:- ok oke
whHlisds, essenticllement en :_'!vc|!|t::r|rru:1'|1.1|:il_u'| .Ir||i|'|‘|4|.|l_--ll
e |:‘!||.‘-|.'-'.-'|.-'|:I|.|.‘ Ji :'1-]|.ﬂ|:. ] \-'.:;.;il: e 11n|:ii_'|.rr_rr'5 momiec] o=
mawey dirigés contre des moldoules dadhesion (C04,
ICAM-1, LFA-1, CD3, CDa, CD52). Leur utilisation
chez I'homme reste a 'heure actuelle du domaine des
essais thérapeutiques ([ppoliti, 1989).

4.5.3. Suivi du patient

Le suivi des patients greffés est un élément majeur du
pronostic de la greffe. Les complications postopéra-
toires sonk b plus souvent réversibles et cornigibles a
condition qu'clles solent diagnostiquées et traitées
pricocement. Le rythme du suivi est dabord quoti-
dien dans [a période postopératoire immediate, puis
hebdomadaire, puis mensuel, puis trimestriel, puis
semiecstriel, of enfin annuel. Les éléments minimaux
du suivi sont I'acuité visuelle corrigée, la néfraction
subjective (sphere, cylindre et axe), l'examen & la
lampe a fente, le fond d il (sans dilatation). la prise
de pression intraoculaire a aplanation et la mesure
di Iépaisseur centrale du greffon par pachymétrie
ultrasonore

Les pachymiétres ultrasonores mesurent le temps de
parcours des ultrasons entre Uinterface film [acrymal-
cornée et linterface  cornéde-humeur  aquelse.

{16

L'épaisseur cornéenne et dédiate on prenant comme
vitesse du son dans [a comée 1640 m/s. Pour que la
mesure soit correcte, il est important que la sonde soit
parfaitement perpendiculaire a la surface cornéenne
et quelle soit placée au centre du greffon 1 faut répé-
ter la mesure aw mioins trois fois pour s"assurer que la
mesure est reproductible. Le méme instrument doit
¢tre utilise a chague consultation pour un patient
donné car il peut exister des différences de mesures
d'un appareil a Vautre ;| important &ant de sur-
veiller Mévolution de épaisseur comdenng en fong-
tion du temps plus que la valeur absolue de celle-ci
{Sale, 19R%)

L'évaluation morphologique fine de I'endothé-
lium fait appel a la lampe & fente avec un grossisse-
ment de 40 % et une fente a 30-50" permettant de se
mettre en condition de réflexion spéculaire sur la
membrane de Descemet, a 'utilisation du verre
d’Eisner et a la microscopie spéculaire. Lobserva-
tion de lendothélium ndcessite une cornde relative-
mient claire. Le prin:‘ipt- eal celudl e la péflaxion siir
une surface mirmr, interface  endothélio-Desce-
met=humewr aqueuse, du fat de la différence
d'indice de réfraction. L'image spéculaire corres-
pond a la réflexion de la lumigre sur les différentes
interfaces rencontrées (film lacoymal=épithéliom,
lames endothélio-Descemet<humeur
AU ). La faible différence o “indice rofractif entre
la cornée { 1.376) et 'humeur aqueuse (1,336} fait que
seul 002 % de la lumiére incidente st réfléchie par
Fendothélio-Descemet. Lhumeur aqueuse n'entraine
avcune réflexion donnant une image noire. Les
structures ayant un indice de réfraction proche de
humeur agueuse donnent une image sombre {fai-
ble réflexion) ; espaces intercellulaires, plis de la
memnbrane de Descemiet, vergetures de la membrane
de Descemet. Les structures ayant un indice supé-
reur @ celui de 'humeur agqueuse donnent une
image claire (forte réflexion) ; pigment, cytoplasme
di."\ ﬂ'l.'l]l:l‘l["_ﬁ-.

|,||:| s,

On distingue  des  lechniques  sans
cornden @ lampe 4 fente el microscopes spéculaires
non contact. Au biomicroscope, ume cellule de 20 pm
a un diametre apparent de 0.8 mm 3 observabion.
Cela permvet wnwe évaluation trés approximative de la
densité cellulaire endothéliale, Avee bes MICTOSCOpes
spiculaires non contact, e champ dobservation est
iroil, seule la F’!l.\l:'t'll."' ceptrale de Pendothélium ot
L*:I'.Fllh.'lnll.'l'l!.'. [I5 sont mon invasifs mais observation

corkact

est limitée par les anomalies de la transparence cor-
néenne. Les technigues avec contact comeéen sont la
lampe & fente avec un verre de contact et les micros-
copes spéculaires contact. Le verre de contact permet
un comptage cellulaire endothélial approximant a
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I"aide dun ooulaire réticulé. Les microscopes spéculai-
res contact ont un grand champ d'observation {envi-
ron 1 = 0,5 mm), avec un grossissement 100 & 130 x
(une cellule de 200 pm a un diamétre apparent de 2 &
2.6 mm) permettant une analyse de forme de la cellule.
La surface olmervable a un diametere de d mm. L'obsar-
vation reste possible en cas de pathologie corndenne.
Lorsque Fon utilise un systéme de grille pour le comp-
tage cellulaire, la précision du complage est de = 10 %,
Lorsque on utilise un systéeme danalvse d'image, la
precision est de 1% aver une détection manuelle des
contours des cellules. L'analyse de la morphologie
l;,'l_"“lll.il.iﬂ" l_‘I1LILh+]1:::ti-1]I' t':'l.'.'||1.||;' '|'.'Ir'|.i5-| u."_l.-'l!um- [pul:.'rn{'-—
gathismel quantifiée par e coefficient de vanation de
la surface cellulaire endothéhale (valeur normale:
0,23+ 0.04) et la forme des cellules {pléomorphisme :
pourcentage de cellules hexagonales, valeur normale
60-80"), Le polymégathisme et le pléomorphisme
traduisent une instabilité de la mosaique cellulaire
endothéliale (doatrisation endothéliale).

En fonction du délai postopératoire, on aura
recours A la topographie corndenne classique (disque
de Placido) ou d'élévation pour analyser de maniere
détaillée Fastgmatisme postgreffe.

La topographie cornéenne classique repose sur la
projection de mires circulaires concentriques sur la
cormie avec une stude du reflet cornden de ces mires.
Cela permet, a |'aide d'algorithmes de caloul géomé-
trique, de reconstituer la carte des rayons de courbure
de la face antérieure de la cornée (plus exactement, de
I'interface air-film lacrymal). Les puissances cornéen-
nes sont caloulées secondairement a partir des rayons
de courbure. En chague point de la surface, les algo-
rithmes axial et tangentiel mesurent chacun un rayon
de courbure selon une direction radiaire dans un plan
meridional contenant be point Cudié of Uaxe de réfié-
rence de Vappareil. L'algorithme axial repose sur une
modélimation sphérigue de la cornde, oo qui implique
que le cemire du = rayon = de courbure se projette
nécessairement sur "axe de référence. Lalgorithme
tangentiel suppose une forme asphérique, permettant
au centre du rayon de courbure tangentiel de ne pas
s¢ situer sur 'axe de référence, Le rayon tangentiel
mesure donc le rayon de courbure = réel =, Les rayons
de courbure axial et tangentiel somt identiques au
niveauw de 'axe de référence et dans be cas d'une sur-
face parfaitement sphérigue, Lalgorithme axial a
Favantage d'étre bres reproductible et de donner une
mesure fiable de astigmatisme. L'algorithme tan-
gentiel est trés sensible aux variations locales de cour-
bure, d'ou son intérét pour le dépistage des
kératocones et en contactolegie. Trés sensible au bruit
de fond. algorithme tangentiel est moins reproduc-
tible ot moins fiable que I'algorithme axial pour la
mesure de lastigmatisme,
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L'application de la formule des dioptres sphiti-
ques permet de convertir les rayons de courbure en
puissances {2 & partir des indices de réfraction :

Puissance = (N = 1) / rayon de courbure,
1 étant I'indice de I"air, N celui de [a comée (1,3375),

Cette relation est éablie & partir des lois de la
réfraction e Descartes (ny sin ip = 1 sin io) et de
Tapproximation des petits angles qui permet de
confondre les angles, leur sinws et leur tangente guand
les ravons inchdents et réfractis sont peu inclings,
<esb-d-dire proches de Maxe géométrique (hypothése
para-axiale), Les risultats des examens viddo-kératos-
copiques sont le plus souvent représentés par des car-
tes colorées de puissance (en diopiries) qui sont en
réalité des cartes de courbure. En effet, la correspon-
dance entre courbure et puissance n'est acceptable
qgu'au niveaw central. La formule qui permet la con-
version du rayon de courbure en puissanoe n'est plus
valable quand on s"écarte trop de axe du dioptre,

La pussance réfractive est calculée par applica-
Hon dies lods de by eefraction de Snelleos, Contradrne-
ment aux puissances axiale ot tangentielle, la
puissance réfractive vise i traduire les propriétés
réfractives de la face antéricure de la comee, Elle tient
compte, en particulier, de Paberration de sphéricité
Cette aberration geométrique s¢ traduit par une aug-
mentation de lr puissance réfractive en pérphone
dune sphére, A la difference de la puissance
réfractive, la puissance axiale ot plus encore la puis-
sance tangentielle diminwent du centre vers la
périphérie, du moins pour les asphéricités courantes.
["aspect des cartes en puissance réfractive est donc
gendralement différent des cartes en puissance axiale
ou tangentielle avec souvent une direction orthogo-
nale du « sablier . Au centre cependant, les puissan-
ces réfractive, axiale et tangentielle sont identiques.
La puissance réfractive est la seule puissance qui éva-
lue la contribution de la cornée a la qualité de I'image.
En pratique, les algorithmes axial et en pouvoir
réfractif sont les plus intéressants pour décrire la
topographie dune comée greffée, I'algorithme tan-
gentiel donnant des résultats peu pertinents et mal
corrélés & la réfraction subjective.

L' Orhscarr utilise un systéme de balayage de la cor-
née par une fente [umineuse et reconstitue la carte
d'élévation de la face antérieure et de la face posté-
rieure de la comée sedon un principe de trangulation.
Cet appareil posséde également un svstéme de fopo-
graphic classique (disque de Macdo), [ permet une
mesure de la profondeur de la chambre anténieure
reproductible et bien comélée aux résultats de P'écho-
graphic, une Evaluation de Fangle mdocomdéen aimss
gquune mesune de Pépaisseur corméenne reproductible
et bien corrélée 3 la mesure faste en pachymeétnie ultra-
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Corniche irréguliére Selle

Irréguliére ou inclassable

Clresifiominan des corfes o Blsvation lourmies par {'Orbran,
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s0nore mais avec une surestimation de I'épaisseur du
greffon par rapport a cette derniéne technigque (Allouch,
301 ; Touzeau, 2001a). Ces mesures sont faites par
soustraction des dévations mesurdes selon ['axe per-
I_'I-I_'l'ld1l.,'|,.|].!|.|‘l_" ala tangente i la cormde |:'~|.'li:l'l|: dudis.
L'Orbscan peut fournir des cartes de courbure de la
face antérieure de [a cormide similaires 4 celles obtenues
aver n'importe quel vidépkératoscope. Pour recons-
truiee b face anténeure de la comée, 1algornthme peut
forctrommer or mode « non-arc step «, Cest-a-dire n'uti-
lisirr ausciare et donmdes de 1'6lévation commee pour la
1.'i_1_‘|l:~|;1k.|."n|h_'r:.-|._‘|;1|:.li|.'. Setils ot wkilizds a p-EI'I‘Ir.' et la
ravin de courbure de [y face anbéreure de la cornde cal-
culés par réflexion des mires du disque de Flacido,
comme pour la vidéokératoscopie classique, A partis
de ces donndes, les algorithmes axdial et tangentiel
reconstruisent la face anténeure de la comeo suivant
des hypothises differentes sur la forme de la comée

Contrairement aux cartes de courbure du Placido
qui nécessitent deux classifications (forme et profil
d"asphéricité) pour décrire I'ensemble des situations,
les cartes d'élévation antérieure pruvent ctre décrites
par une classification unique {classification de Liu). La
carte d'dlévation intégre a la fois |'asphéricité of la tori-
cité de la comée el semble donc plus anatomique.
Alors que la classification des cartes d'élévation nest
pas significativerment corrélée au ovlindre subjectif ou
au coefficient o asphéricibé, elle est significativement
COTTE e rappart du :':.']lrl.d e sur le coefficient
¢'|'._1:-.'Fr'|'||.'ri|:'ib|_-. '|.'.'n|;‘:t|.'|:'|! de la carte d"6lEvalion anbé
revare @t dore mfluence par |'|.'1.|Lli|.i'|.'|:'|.' entro |'|!.li|'lh|.;'-
ricite ef b torcitd, Cuand Pasphéricité prédomine par
rapport & la torcitd, on retrouve trés fréquemnment une
forme em ot (couleur chaude centrale, couleurs froi
des en périphérie), Au contraire, quand la toricité pro-
domine par rapport & Vasphedricité, la carte prend
wilombers 1 ..,1'-]1111 de selle. Avcune relation statisti-
quas s ekt retrouvdée entre fes différentes classifica-
tioms des cartes issues. du Placido et des cartes isswes de
La fere, Par aillewrs, les cartes d 'élévation antérieuns ¢
postérieure ne sont pas superposabdes, ce qui n'est pas
étonnant compte tenu de Uabsence de parallélisms:
entre les deux suriaces comiéennes. Les cartes d'¢léeva-
tHon ne sont pas établies & partir des valeurs absolues
de I'élévation maks & partir de |'ébévation relative par
rapport 4 une surfsce de référence choisie. Cecl expli-
Ui | imfloenes ditermanante de L urizce de référonoe
sur aspect des cartes d'élévation. Ainsi, une méme
comée peut changer d'aspect par simple changement
de la surface de référence, que o2 soit dans be choix de
la géonwétrie (sphérique ou elliptique), des contraintes
geométriques, ou du diamétre cornden utilisés pour sa
détermimation. Le choix d'un petit diamétre coméen
central (-5 mm} permet une meilleure analyse de la
région centrale et visualise miews le facteur boricibé au

T2

détriment du facteur asphéricité (augmentation de ir-
quence des formes en « corniche incomplite -} Les
classifications ne sont pas stables et sont susceptibles
de modification apris une chirurgie cormeenne, qu’elle
sOE 3 visie refrackive ou non, ow menwe aprs ablation
de subuare, Liase de Pasbgmatisme est facilement
visualise aves les carbes de conrbire issues du Mlacido
laxiale ou ta ngl:rlﬁrih-:l, aver e E"'l.l'\ souvent une forme
en sablier prodate domt le grand axe correspond & laxe
de |'astigmatisme (encvlindre positif). La visualisation
de 'astigmatisme est braucoup moins aisée avec les
cartes délévation et surtout avec bes carbes gaussien-
mes. Sur les cartes d'élévation, axe (positif) de Pastig-
matisme relie souvent deux régions sihuées en dessous
di la sphére de référence (couleurs froides). Les cou-
lewrs des cartes d'élévation sont souvent inversées par
rapport aux couleurs des cartes de courbure axiales ou
‘|-IT'IH\'I'1'IHI:'”E"!1-.

¥ autres l-l.*:_'ht‘l.i-:p:u::q p-u-u-.-r-nt tre uliles pour une
analyse fine, mais elles ne sont habituellement pas uti-
lisbes e poubing @ sensibilité au contraste, aberromdé-
teie, Biomicrosonpie ultrasonore avec des sondes a tris
haute feéquence (3-100 MHz), microscopie confo-
cale, OCT, HRT.

4.5.4. Gestion des sutures

La Eoestion E’!llhl:l:l|_'r-|f=r.,'|'|1_'|-11'|.' des sutures doil permettre
de ﬁ._'.'-lid or I ccatrisation & diminuer |'.3.~i-|:i.|.‘,,l'|'|.:| L=
postgreffe. Celui-ci est éudié en kératomdtrie, en
réfraction subjective, en biomicroscopie aprés ins-
tillation de fluorescéine et en vidéokératoscopie.
Fune maniere génerabe, un fil desserré doit étre
enlevié car il ost source diirritabion, dinfection, de
néovascularisation et finalement de rejet, Lorsque le
mode die sukare chols 1_'|.1|'|'IJ.HII|I' dea ].'hni.lll!h u:].'ldrr.:.-i, la
gestion de astigmatisme peut étre réalisde par abla-
tion silective de points. Celle-<i peul ére faite apriss
gquelguies semalnes, emps nécessaire & la déturges-
conce du greffon et & un début de cicatrisation. [l fawt
poter que la cornée ne cicatrise jamais ad inbegrom
la cicatrice n"acquiert jamais la solidité dune cornde
normale. La cicatrisation est particuliérement longus
chez les patients ayant un kératocine, Lorsgue e
mode de suture fait appel a un surjet seul, le seul
moven pour gérer I'astigmatisme consiste 8 ajuster la
tension du surjet 3 "aide d 'une pince de Troutman on
détendant les zones bombées el en relendant les
zongs plates (Vajpavee, 2001} Le but de la gestion des
sutures est de diminuer astigmatisme subjectif, Le
choix des points 8 enlever ou celui des zones de surjet
a détendre peut étre fait & partir d’une topographic
comeéenne ou dun examen die [a cornde grefice on
lumiére bleue aprés instillation de flucrescéine (les
zones bombées par les points Brop serrés sont alors
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bien visibles). Il faut noter que I'amplitude de la dimi-
nution de |'astigmatisme induite par 1"ablation d une
suture n'est pas prédictible (Mader, 1993), Une étude
prospective randomisée a compard une fechmigue de
subure mipxhe avee 12 i'||.1i|'|l~| .‘rt":l.'la:l'L"ﬁ de |"|:|.'|-:'|I:'I 10-0F et
un surjet de nylon 11-004 une technigque de surjet sim-
ple (surjet de nylon 10-0 avec 24 passages) {Karabat-
sas 1998). Lablation sélective des points sépards en
cas de subure mixte ¢ ajustement de la tension du
surjet en cas de sunet simple donnent des résultats
similaires en termes de réduction de astigmatisme
postgreffe et d'astigmatisme résiduel 4 un an de la
greffe.

La physiopathologie de Iastigmatisme post-kéra-
toplastic est parfois complexe ef peut nécessiter un
traitement adapté. Ainsi, un décalage peut nécessiter
une reprise de cicatrice, un excies tissulaine une résec-
Hon,

Le choix de laisser en place 3 long terme ou denle-
ver la totalite des sutures est parfois difficile & faire, En
effet, il n‘est pas rane de voir un astigmatisme posto-
pératoire modere devenar géant apres ablstion de tow-
tes less sutures, misme plusieurs années apres la greffe.
A Vinvierse, lorsquil existe une néovascularisation tra-
wersant i crcateice, colle-ci sl o t'i-."HIL" solide el l'a.-’.llg,-
matisme est moins modifié par Fablation des subures.
Les fils dodvent alors impérativement étre enlevés
(quel que soit le délai postopdratoire) pour éviter
I'étape suivante {le rejet). Chez PVenfant, les fils doivent
etre enleviés beaucoup plus 16t que chez lNadulte. Enfin
il o'y a pas d'inconvénient 3 laisser en place les fils
d'un patient dont on aura fait diminuwer astigma-
tisme postopératoire 4 une valeur raisonnable qui lui
autorise une bomne acuib® visuelle aves e correction
en lunette bien supportée, si par ailleurs la cornéde
reste parfaitement avasculaire et que bes fils ne se des-
serrent pas. 11 faut avertir le patient qu’il doit consulter
sans attendre en cas de géne ou de douleur, A long
terme, le monofilament finit par s¢ désagréger et se
rompre. Les sutures rompues doivent alors otre
enlevées. L'érosion des sutures survient €n moyenne
33 mis apriés la greffe fextrémes : 1 mois & 12 ans). Les
facteurs de risque d'érosion des sutures sont be diélai
postopératoire, le sigge supéricur des sutunes, les col-
|'_I.T\'I_'11 corticoades ef Nnflammatio I:D.'I.I"I..'I. 19495, Les
possibilités de surveillance du patient et son obser-
vanoe du traitement sont a prendre en compte dans ke
choix de laisser en place ow d'enlever des sutures, 11
est préférable de ne pas laisser en place les fils lorsque
I'ohservance du traitement est mauvaise ou gue be
suivi est irmégulier. Habituellemnent, il est souhaitable
de laisser en place la plupart des sutures pendant au
moins 12 a 18 mois. Une ablation plus précoce de
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I"ersemble des sutures pouvant entrainger un décalage
e la clcatrice viire Son ouvertine.

4.5.5. Correction optigque

L'emmétropie est exceptionnelle aprés kératoplastie et
une cormection optique de lerreur réfractive postopém-
toire est dans limmense majorité des cas nécessaine,
Cette erreur cormespond a astigmatisme  postgreffe
combing & 'erreur réfractive préopératoire (myopie,
hypermétropie] et & celle induite par la greffe (il s"agit
souvent d'une myopisation). Le plues souvent, cetbe cor-
rection peut étre faite par un verre cormecteur, Cela a
I"avantage de ne pas avoirdeffet délétire sur e greffon.
Parfois, I"ashgmatisme élant trop irrdégulier. le oylindre
ou anisommwtropie trop importants, on adapbera le
patient en leswbil b dee comitact. Méammoins, le port dix len-
tille dimurue Fapport d'oxygéne aux cellules endotheé-
lales, oo qui n'est pas souhaitable aprés kératoplastie
transfixiante comple tenu de la physiologie des cellules
endothéhales grefides. [l semble donmc préférable de
prescrire un verre de lunette plutit qu'une lentille de
contact & chagque fois que cela est possible. 1l faut noter
que les patients greffés supportent souvent bien un
rvlindre élevé de I'ordre de 5 D. Habituellement, un pre-
mier verre correcteur provisoine peut eire prescnt aprés
quelques mois, temps ndcessaine 3 la déturgescence du
greffon et & une premién: gestion des subures (ablation
sélective de points sépanés ou rotation du suret),

La réfraction subjective d’wn oedl grefie est souvent
un exercice difficile, Elle est facilibée par les données de
la kératormaetrie ..'||:|I!|.:-|1'|.11'in||.|.-|_- Ol ALl ]:'I"r'i.'ll. de anboed-
fractométrie et de la lopographie corméenne. Pour
déterminer la valeur du cvlindre, le cvlindre de la
topographie en algorithme axial et celui fourni par le
Holladay Diagnostic Summary du topographe EyeSys
sont bes plus utiles car ils présentent L melleure corré-
lation avec le evlindre subjectif. Pour determiner Faxe,
la kiratomdtrie est la mthode la plus procise (Tows-
zran, 1997), L'importance du cvlindre est un des fac-
teurs majeurs de limitation de Pacuibd visuelle apris
kératoplastie transfixiante, dont Feffet de loin supdé-
ricur & celul de Firrégulante de la surface cornéenne.
Ains, on retrouve apris g_n'ﬂ'l' une coreelation entre
Facuité visuelle corrigée et le cylindre de Pastigma-
tisme total du topographe Evebys (plus ashgmatisma:
st Cheve, plus Nacuité visuelle corrigée est basse], alors
que les indices décrivant Viredgularité de la surface
cornderne ne somt pas cornélés & Macaibé visuelle corri-
i (Bordere, 1999, Enfin, le film bwrvmal doit étre
suffisant et régulier lorsgque Fon réalise Vesamen car
un mavvais efalement modifie profondément la topo-
graphic corndenmne (Paviopoulos, 7995
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Traitement postopératoire et suivi d'une kératoplastie transfixiante

B Le traitement postopératoire comporte un collyre corticoide associé & un collyre antibiotique.

B Chez les patients a faible risque de rejet {comée avasculaire, pas d’antécédent de rejet), on peut débuter
le traiternent par trois a quatre instillations quotidiennes et le terminer avec une instillation tous les deux
jours, le callyre corticoide étant habituellement arrété apres un délai de six 24 mois. La corticothérapie
locale peut &tre arrétée lorsque tous les fils sont enlevés ou plus tHL s Fon n'envisage pas de les enlever.

B Chez les patients a haut risque de rejet (2 quadrants de néovascularisation stromale et/ou antécedent
de rejet) et chez les patients aphakes ou pseudophakes, le rythme initial d*administration sera plus sou-
tendl, Il est de plus prudent de garder au long cours une corticothérapie locale minimale.

B La prévention du second set syndrome (rejet de la greffe du premier ceil apres la greffe du deuxigme
oeil} est faite en prescrivant un collyre corticoide sur le premier ceil lors de la greffe du deuxieme ceil.

B Les deux principaux effets secondaires des collyres corticoides aw cours des kératoplasties transfixiantes

sont l'augmentation de la pression intracculaire, elle-méme nocive pour 'endothélium du greffon, et

I'effet cataractogene,

La place de la ciclosporine topigque dans & traibement préventil du rejet est encore discutée,

Les bolus intraveineux de méthylprednisolone sur trois jours peuvent étre utilisés 3 titre systématique

o et cas de grefle & haut risque de rejet en Fabsence de contre-indication,

En cas de kératite herpétique, un traitement oral antiherpétique préventif est prescrit,

Le suivi des patients greffés est un élément majeur du pronostic de la greffe, les complications postopé-

ratoires étant le plus souvent réversibles a condition d'étre diagnostiquées et traitées précocement.

Le rythme du suivi est d’abord quotidien dans la période postopératoire immédiate, puis hebdoma-

daire, puis mensuel, puis trimestriel, puis semestriel, et enfin annuel,

B Les elements minimaux du suivi sont 'acuité visuelle corrigée, |a réfraction subjective (sphére, cylindre
et axe), 'examen a la lampe & fente, le fond d'oeil (sans dilatation), la prise de pression intraoculaire a
I"aplanation et la mesure de I"épaisseur centrale du greffon par pachymétrie ultrasonore.

B Enfonction du délai postopératoire, on aura recours a la topographie coméenne classique (disque de
Placido) ou d'élévation pour analyser de maniére détaillée Mastigmatisme postgreffe.

B La gestion postopératoire des sutures doit permettre de guider la cicatrisation et diminuer Iastigmatis-
me postgreffe.

B Lorsque le mode de suture choisi comporte des points séparés, a gestion de I'astigmatisme peut étre
réalisée par ablation sélective de points, Celle-ci peut étre faite apris quelques semaines.

B Lorsque le mode de suture fait appel a un surjet seul, be seul moyen pour gérer Mastigmatisme consiste
a ajuster la tension du surjet & aide d'une pince de Troutman en détendant les zones bombées et en
retendant les zomes plates,

B Habituellement, il est soubaitable de laisser en place la plupart des sutures pendant au moins 12 a
18 mois, une ablation plus précoce de Fensemble des sutures pouvant entrainer un décalage de la
cicalrice vaire son auveriure.

B Un fil desserré doit &tre enlewé car il est source d'irritation, d'infection, de néovascularisation et finale-
mient de rejet.

B Lorsgu'il existe une néovascularisation traversant la cicatrice, celle-ci est an régle solide et I'astigmatisme l
esk moins modifié par ablation des sutures.

B Habituellement, un prémier verre carrecteur provisoire peut étre prescrit aprés quelques maois, temps |
nécessaire b 1a déturgescence du greffon et 3 une premiére gestion des sutures,

| W Parfods, I'astigmatisme étant trop irrégulier, le cylindre ou "anisométropie trop importants, on adaptera

le patient en lentille de contact. i

L |
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5. Evolution normale d’une kératoplastie transfixiante

5.1. Réépithélialisation du greffon

Aprés kératoplastie, le greffon est habituellement
fluo 4. 1l se réépithélialise de la périphérie vers le
centre en un temps variable en fonction des patients,
de I"'ordre de quelques jours (4 4 5 jours en moyenne)
(Borderie, 1999d). L utilisation de hyaluronate de
sodium en peropératoire pour protéger I'épithélium
permet dans notre expérience d'obtenir un délai de
réépithélialisation du greffon beaucoup plus court,
souvent inférieur & 24 heures. L'utilisation d'epi-
dermal growth factor (EGF) recombinant humain
n‘a pas permis daccélérer le délai de nédpi-
thehahsation du greffon (Dellaert, 1997 ; Ho, 1975).
L utilisation des collvres corticoides, quelle que soit
la fréquence diinstillation, ne modifie pas la dunée
de la réépithélialisation du greffon (Hoe, 1975;
Sugar, 1984),
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[raris les jorrs ef s semaines 1.|u|._-.L|i virrit L gl'-l.-l'ﬁ.', la
prosence dume kératite ponctude superficselle of dune
irregularite de I'épithélium coméen est constanie,

5.2. Rupture de la barriere hémato-agqueuse

Apres kératoplastie transfixiante, il existe une rup-
ture de la barriere hémato-aqueuse objectivée par
tyndallométrie laser. Celle«i diminue entre six
semaines et trois mois postopératoires. Cetle rupture
de la barriére hémato-aqueuse est plus importante en
cas de chirurgle combinde i une chirurgee de la cata-
rache o un changement dimplant gu'en cas de greffe
simple. Elle est plus importante aprés greffe pour une
kératopathic bulleuse ou pour un échec de greffe
quapres kératoplastic pour kératocine, Enfin, la per-
sistance d'un flare ¢evé peut étre associée & un rejet
ultérieur (Ma, 2003}
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5.3, Evolution de I'endothélium cornéen

Apris kiratoplastie, Vendothélinm cornéen subit des
muodifications morphologiques et il <appauvrt avec
b temps, Au vy de Lo cicatrice se forme une now-
vialle membrane de Descemet -L]u:l Vi :I'I;'Ii:-l:'l" la Degea-
met du greffon & celle du receveur pendant le
1 semestre. Sicette cicatrisation descemiétique ne se
fait pas, une membrane fibreuse ssue du stroma peut
se développer en arriére du greffon, La diminution de
la population cellulaire endothéliale apris greffe se
fait en plusicurs phases avec une perte cellulaire
endothéliale précoce fonction des lésions de conser-
vation et du traumatisme chirurgical et maximal au
voisinage de la cicatrice.

La perte cellulaire endothéliake peut étre modélisée
en fonction du temps, Les modiles les plus simples ne
comportent qu’une seule phase, Le modéle lindaine a
pour postulat que la perte cellulaire endothéliale
annuelle reste constante avec le temps (chagque anndée
L greffon perd be méme nombre de cellubes endathé-
liales). A court terme (2 & 3 ans), il permet de décrire
B3 7o de la variabilité de P'évolution de la densité endo-
théliale (Bohringer, 2001). Un modéle exponentiel
peut étre réalisé en choisissant une échelle logarithmi-
que pour exprimer la densité cellulaire endothéliale.
Ce modéle logarithmique permet de décrire 56 % de la
variabilité de I'évolution de la densité endothéliale a
court terme (Bohringer, 2001). Dans ce modile, la
perte cellulaire movenne a été évalude 4 16,7 % par an
pendant les trois premiéres anndes. Elle est d*autant
plus importante que le délai post mortemn est long et
gue be donneur est dgé (Bohringer, 2002}

L= modiles 3 une seule phase ne permettont pas
de déerire H.::E:l.!rl.:'rFLll_'T'l‘l' Iefiet des divers dvénements
qui agissent sur Pendothélium cornden (anoxie post
morterm, Wsions de conseryation, traumabisme chi-
rurgical, lésions postopératoires, etc.). Ils sonk proba-
blement trop simplistes méme 5ils peuvent ére
satisfaisants i courd Eermbe.

Le modile classique de Bourne décrit une perte de
20 %/ an pendant trois ans, puis une perte physiolo-
gique due au vieillissement (0.5 %/ an) (Boume,
1983a). Méanmoins, le méme auteur décrit par la suite
une perte cellulaire entre trois et cing ans de 7.8 %/
an, ce qui est plus important que la perte phvsiologi-
que (Bourne, 1994 ). Ce taux de perte cellulaire annuel
entre trois et cing ans est indépendant de I"age du
donneur et de celui du receveur, Cela pose la ques-
tion de lexistence d'un rejet chronique endothélial,
e I migration des cellules du greffon vers la cormée
du receveur (mais les kératocines perdent autant de
cellules que les dystrophies de Fuchs) et de |'existence
d’un déréglement du systéme de régulation de la sur-
vie cellulaire endothéliale aver augmentation de
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I'apoptose ou de la nécrose cellulaire. Les facteurs
influencant la perte cellulaire endothéliale sont con-
troverses. Il s'agit de la densité endothéliale préopé-
ratoire (apris conservation en organc-culture, plus le
greffon est riche, plus la densité endothéliale posto-
pératoire est grande [Borderie, 199%8e] ; apriés conser-
vation & +4 *C, plus le greffon est riche et plus la perte
cellulaire  postopératoire est importante [Musch,
1993]), de I'age du receveur (aprés conservation a
+ °C, plus le receveur est agé, plus la perte [%] a un
an est grande [Musch, 1993]), de lindication opéra-
toire (les kératopathies bulleuses ont une perte cellu-
laire & un an plus grande que les kératocines
[Borderie, 1998 ; Musch, 193]k La méthode de con-
servation (organo-culture vi conservation hypother-
miguee) minfluence pas la perte cellulaire endothéliale
.:].'rré'%. 'l.;n.-l:l!'l.' (Rlmeveld, 1952). En |:|:'|.i.-|.':r|.:H-.-|.'|:1|;.'u|.- hpl.'-l.'u-
laire, on observe un polymégathisme e un pléomor-
I'r]"l'i'ﬂ"l"ll;'_. IMATLIALES d'instabilité endotheiale.

AFMItage propose un o] l'ri].'r'h..'lhi:.]uw ok
par modélisation mathématique de mesures successi-
ves de la densité endothéliale chez des patients gref-
fés, chez des patents opénds de cataracte par
extraction extracapsulaire ef chez des patients
témaoins { Armitage, 2003} ;

densité = [p = (g™ + [q = (™.

La somme des deus coefficients et i ost égale a la
densité endothéliale au temps { = 0, Ce modéle est
applicable a la perte cellulaire endothéliale apris
greffe de cornée, mais aussi a la perte cellulaire endo-
théliale lige au vieillissement ou a celle qui suit une
chirurgie de la cataracte. Pendant la premiére phase,
la densité endothéliale diminue rapidement tandis
que le rvthme de perte cellulaire est beaucoup plus
lent pendant la phase tardive. La demi-vie de la phase
tardive conditionne ka longévité de endothélium.

A partir des travaux de Bourne {2001b) qui a suivi
€N microscopie spéculaire 355 patients greffés entre
deux mois (n = 355) et 20 ans (n = 27), Armitage pro-
pose le modéle suivant de décroissance de la popu-
lation cellulaire endothéliale aprés kératoplastie
transfixiante :

densité = [1458 = (p M2 2 11307 x (o002

La demi-vie de la phase précoce lide au vieillisse-
ment 4 éé dvalude & frois ans, alors qu'elle n'est que
de quelques mois aprés greffe de cornde ou chirurgie
de la cataracte. Cette perte cellulaire endothéliale lide
a la premieme composante de |'équation devient négli-
geable aprés 15 ans pour le vieillissement, six mois
pour la chirurgie de la cataracte et quatre ans pour la
kératoplastie transfixiante. Ceci signifie que influence
du traumatisme opératoire et des complications
postopératoires (notamment e rejet] persiste pendant
quatre ans aprés la greffe.
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La demi-vie de la phase tardive lide au vieillisse-
ment a éé évalude 3 224 ans. Celle de la chirurgie de
Ly cataracte a dté caleulée b 26 ang el celle de la kéra-
toplastie tfransfisiante a été mesurée 3 21 ans (Armi-
tage, 2003). Cela démontre que la physiologie
cellulaire de lendothélium cormden est profondié-
ment modifiée apris la greffe (accélération de la perte
cellulaire), mais awssi aprés extraction exfracapsu-
laire de la cataracte, ¢t ce dans les mémes proportions.
Le mécanisme de cette perte cellulaire chromigque &
long terme serait done fon spéctficuee of pourrat étre
déclencheé par s rupture de la barmiére hémato-
aqueuse, A partir de ce modéle et en considérant que
I'cedéeme du greflon survient au sewil de 500 cellules/
|'|'|1'|'|j, I durde de vie theorique d"un greffon est Jde 20
a 30 ans si la densité endothéliale prégreffe est com-
prise entre 2000 gt 25060 cellules/ mm™
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Les donmées concermant 1'évolution de la greffe
au-dela de 15 ans sont encore rares. Des résultals con-
cermant 200 veux greffés avec un recul de 15 A 33 ans
par rapport & la kératoplastie transfixiante ont &bé
publids {Kus, 199, La densité endothéliale moyenne
est denviron 800 cellules/mm® avec des extrémes
600 et 1200, Le polymégathisme endothélial est tou-
jours prisent, malgré le long délai postopératoine, ce
dpui téemoigne de la persistance dune instabilibé endo-
thiliale.

La morphologie cellulaire endothéliale postopéra-
toire compardée 3 celle du greffon avant 'intervention
semble pew modifiée, Harper (1998) rapporte une
augmentation modérde du facteur forme des cellules
endothéliales sans modification  significative du
coefficient de variation de la surface cellulaire endo-
théliale,
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5.4. Evolution de I'épaisseur cornéenne

Ls greffons conservés en organoculture {technique de
conservation de référence en Europe] ont une épais-
seur qui se modifie avec le délai postopératoire. Globa-
lement, on distingue quatre phases : tedeme induit par
la conservation, déturgescence postopératoire pendant
ENVITON Wn mois, puis amincissement tem poraine ave
LU iU vers six mods, ef enfin retour progressif i
une épaisseur normale vers 12-18 mois (Borderie,
19%0d ; Ehlers, 1982 ; Geerards, 1993), La conservation
du greffon en organoculture induit un cedéme stromal
qui est arfificiellement rdduit en ancubant e greffon
dans un milieu supplémentd en Dexbran un 3 quatre
jouirs avant la greffe (Borderie, 1997 ; Pels, 1993}, Cet
effet du Dextran |,||:~E!|:'I|:':|.'i+ |.‘H.'l‘|l.|i!|-1|: Fintervention (le
greffon est plus asdemateus en fin d'intervention
quau début) et pendant les deux premiers jouns posto-
pératoires. Puis les fonctions de pompe et de barriére
endothéliales se reconstituent progressivement pen-
dant ke premier mois postopératoire.

5.5. Néovascularisation cornéenne

Le développement de néovaisseaux corméens aprés la
grefte est un phénoméne fréquent au niveau de la

corme réceplrice. Ces néovaisseaux se développent &
partir du limbe, entre I'épithélium et la membrane de
Bowman, de maniére centripéte en direction des
sutures. Lewr fréquence a ébé évalude & 58 % & un an
chez des receveurs i faible risque de rejel, aves une
extension au nivieau de ls acatrice dans 12 % des cas
(Cursbefen, J01).

5.6. Réinnervation du greffon

La rémnervation du greffon est un processus lent et
souvent partiel (Matthers, 1988 ; REao, 1985 ; Ruben,
1979, En microscopic confocale, les nerfs sont
detectés dans le stroma moven et superficiel de la
zone centrale du greffon sept mois aprés la kéra-
toplastie. La réinnervation de la couche basale de
I'épithélium central du greffon prend deux ans
iRichter, 1996). Fonctionnellement, la progression
de la réinnervation mesurée a I"aide de I"esthé-
siomittre de Cochet Bonnet se fait a une vitesse de
(LU2% mm par mois. Une sensibilité corméenne au
centre du greffon n'apparait pas avant 18 mois. Les
patients greffés pour une kératite herpétique ne
récupérent pas de sensibilité corméenne (Mathers,
19881,
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5.7. Evolution de I'astigmatisme,
de I'équivalent sphérique
et de la topographie cornéenne

L'évolution de Fastigmatisme apriss kératoplastie est
esgepbiellement fonction de la gestion des subures
(ablation de points séparés, dun surjet, modification
de I bension d'un surjet, ablation de toutes les sutu-
res), Ll'astigmatisme postgreffe est hautement corrélé
a la forme topographique de la comée (Borderie,
Tty - Tousseau, 1997 et 2001k, Les formes en sablier
symétriques sont associées aux astigmatismes les
plus importants suivies des formes en sablier asymeé-
trique puis des formes plat-bomb. Les formes rondes
el ovales sont assocides a un astigmatisme faible, mas
elles sont asser rares apros greffe.

L'ablation de toutes les sutures aprés kératoplastie
fransfixiante entraine une diminution de astigma-
tisme par aplatissemient du méridien le plus cambre
alors que la courbure du méridien le plus plat reste
inchangée. L'axe de Pastigmatisme est également
modifié de maniére imprévisible. La diminution de
Fastigmatisme entraine une amélioration de acuité
visuelle, avee un gain moyen d'une ligne, L'ablation
des sutures modifie le profil et la forme de la topogra-
phic cornéenne ¢ entraine une hypermétropisation
d'environ 06 D {diminution de la myopisation
induite par la greffe) par diminution de la puissance
coméenne moyenne, Cette diminution de puissance
cormeenne est de 1,1 D {soit un facteur multiplicatif de
(L5 différent du 0.9 de I formule SEE des comiées
mormales). La discordance entre la puissance cor-
peerne ot I puissance réfractive peut avorr plusicurs
explications, La puissance cornéenne est mesurée
dans le plan de Papex coméen contrairement a la
refraction subjective, L'absence de prise en compte de
la distance verre—eil peut entrainer des différences
significatives on cas d'amétropies fortes. De plus, la
Pulssande Cormdéenne mesurde est beaucoup moins
fiable quand la morphologie de la cornée s"éloigne de
la normale, La proportion de cormées oblates et le
coefficient d asphéricité cornéenne augmentent aprés
ablation des subures. Ainsd, nous observons, avani
ablation des sulures, un E!lrul:l.l. Flﬁﬁl:ll[' dans 44 %% des
cad, oblate dans 31 % des cas of rroxte dans 25 % des
cas, Apris ablabon des sutures, oos pourcentages
deviennent 7,5 % pour les prolates, 85 % pour les
oblates of 7.5 % pour les mixtes (Touzeau, 2001ch. La
forme en sablier asymétrique est la plus fréquente
avant et apris ablation des sutures ot représente envi-

.24

rom 40 % des cas (lbrahim, 199 ; Shimazaki, 1997 ;
Waring, 1992). Le pourcentage de formes en sablier
syvmétrique représente prés de 40 % des comées avant
ablation des sutures et diminue aprés ablation, ce qui
coincide bien aver la diminution globale de astigma-
tisme. La régularité de la surface comesnne mesiiroe
par les indices opographiques est peu ou pas maodi-
Fidée par "ablation des sutures (Towzeau, 1999,

Ces effets de Nablation des sutures sont vrais pour
I'ensemble des patients si 'on considire la moyenne
des résultats. Wéanmoins, il existe des variations inter-
individuelles. Ainsi, l'ablation des sutures peut
entrainer wune augmentation de asbigmatisme
[ mcetamment '||.:l|.‘n-|.'|_IJ1.- celud-c1 @k e ||npurh'|r|.|:
avant ablation des sutures), une myopisation (Hol-
laday, 1992}, L'amplitude des variations de "astigma-
tisme apris ablation des sutures est trés imporiante,
allant d'une baisse de 7 [ & une augmentation de 5 T
Les corndes avant une forme en sablier voient sou-
vent leur astigmatisme diminuer aprés ablation des
sutures, alors que celui-ci a tendance & augmenter
lorsque la forme est ovale ow plat-bombé (sfeep-faf)
avant ablation des sutuees (Towzesw, 1999, Cher ces
derniers patients, il faut dans la mesure du possible
Laisser bes sutures en place tant qu'elles sont bien sup-
portées of qu'elles ne cassent pas.

5.8. Evolution de I'acuité visuelle

La récupération visuelle est trés progressive aprés
kératoplastie transfiviante. Pendant le premier mois
postopératoire (flemps de dfturgtmmm du greffon),
la vision est tréss floue. Un premier verre correckeur
peut étre prescrit habituellement aprés deux & quatre
mois, lemps micessaire pour une premisre stabilisa-
tion de l'astigmatisme aprés {(éventuellement) abla-
tion sélective de points sépards trop serrés. La vision
saméliore ensuite pendant au moins deux ans (Bor-
derie, 1999d}). Entre deux et quatre ans, on observe
encore une amélioration discrete mais significative de
l'acuité visuelle (0,4 ligne en movenne) (Touwezeau,
2003a}. La seule explication actuelle a cette amélipra-
tion progressive de acuité visuelle pendant cette
periode est une augmentation de la transparence du
greffon, probablement secondaire aux modifications
du stroma corméen. En effet, les modifications de
|'EIE-I:i.H_.|'.I1EII:iﬁI!‘I:‘I.-|.' et celles de la topographie comidenne
ne sont pas corrélées aus modifications de Pacuité
visuelle Pll."l"ldaj'ﬂ b |'|t':|'||.|-:.‘|1- I:Tul:l..fl.:.:l:l_. TR |
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Evolution normale d'une kératoplastie transfixante

B Apres keratoplastie, le greffon se réépithélialise de la périphérie vers le centre en un temps variable en
fonction des patients, de 'ordre de quelques jours, F'utilisation de hyaluronate de sodium en peropéra-
toire pour protéger Mépithélium permettant d'obbenir un délai de réépithélialisation inférieur a
24 heures,

B existe une rupture de la barridre hémato-aqueuse qui diminue entre sis semames ¢ trois maois posio-
pératoires. L'endothélium coméen subit des modifications morphologiques et sappauvrit avec |e
ternps. Au niveau de la cicatrice se forme une nowvelle membrane de Descemnet pendant be 17 semestre.

B Ladiminution de la population cellulaire endothéliale aprés greffe se fait en deux phases avec une perte
cellulaire endothéliale précoce (demi-vie | quelques mais) fonction des lésions de conservation et du
traumatisme chirurgical et maximal au wvoisinage de la cicatrice, el une phase tardive [demi-vie :
21 ans). La durée de vie théorigque d'un greffon est de 20 & 30 ans si la densité endothéliale prégreffe
est comprise entre 2000 et 2500 cellules/mm?.

B Les grefions conservés en organcculture ont une épaisseur qui se modifie avec le délai postopératoire ;
déturgescence postopératoire pendant environ un miods, puis amincissement t@Mporaire avec un mini-
mum vers six mois, et enfin retour progressif @ une épaisseur normale vers 12-18 maois,

B Le développement de néovaisseaux coméens aprés la greffe est un phénomeéne fréquent au niveau de
la cornée réCeptnce,

B La reinnervation du greffon et un processus lent ef souvent partiel,

B Uévolution de Fastigmatisme apris kératoplastie est essentiellement fonction de la gestion des sutures
{ablation de points séparés, d'un suret, modification de la tension d'un surjet, ablation de toutes les
sutures).

B La récupération visuelle est trés progressive. Pendant le premier mois postopératoire, |a vision est trés
floue. Elle s"améliore ensuite pendant au moins deux ans. Entre deux et quatre ans, on abserve encore
une amélioration discréte mais significative de "acuité visuelle.
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6. Complications peropéeratoires

La complication peropératoire majeure de la kéra-
toplastie transfixiante est |'émorrngle cxpilsioe 3 ciel
ouvert. 5a fréquence varie sulvant les dudes de 0.5
a 2% (Borderie, 1998e ; Purcell, 1993 ; Leibowitz.
19498}, Elle est plus fréquente en cas doeil multiopéré
et aphake, de forte myopie, de glavcome, d’hypoto-
mies, d'inflammation intracculaire, de traumatisme ot
chez les patients agés ou ayant une athérosclérose
{Lam, 1995}, Elle peut parfois se présenter comme
un hématome choroidien découvert aprés inter-
vention. Les manoeuvres entrainant une traction sur
I'iris a ciel ouvert doivent étre considérdes comme
dangereuses. 11 peut étre prudent, en cas de chirur-
gie combinée, de travailler derriére une cornde tré-
panée et maintenue en place par une zome de
Descemet non découpée afin de diminuer le temps
opératoire hypotonique. En cas d’hémorragie expul-
sive a ciel ouvert, il faut faire des sclérectomics pos-
térieures pour drainer hémommagie ot suturer le
grefion par des points séparés de soie. Le pronostic
est en régle catastrophique avec la perte fonction-
nelle voireg anatomigque de ozl Les tentatives de
chirurgie rétinovitréenne apres cot accident se sol-
dent souvent par un échee.

TAK

Un décodlenrent de In mewnbrave de Descevel du grefs
fomn peut survenir pendant Fintervention. Cette com-
plication exceptionnelle est favorisée par la présence
d’anomalies endothélio-descemétiques du greffon.

Crautres complications moins séviéres peuvent
survenir : iésion de I'irts ou du cristallin lors de la trépa-
nation, issue de 7ikeE chez un patient aphake ou psew-
dophake. Ces ncidents imposent un Eraitement
peropératoire © sufure irenne s ndcessaine, extraction
du eristallin et implantation dans le sac capsulaire,
vitrectomie, 115 ont habitucllement peu de conséquen-
res sur be résultat die la grefie.

Enfin, des complications exceptionnelles lides 3 des
erreurs chirurgicales ont 616 décrites, telles quie be bouton
corméen laissé en chambre antériewrs [Bosderie, 19955
Cette complication peut &re trailée aves sucois en enle-
vant le bouton cornéen et en changeant le greffon.

Les interventions combindes comportent éga-
lement des risques peropeératoires propres a la chirr-
gie qui est combinée a la greffe. Au cours des triples
procédures d ciel ouvert, le risque de fupture de la
capsule postérieure avec ou sans issue de vitre est
d'environ 10 % {Sridhar, 2006).
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7. Complications postopératoires

7.1. Echec primaire de la greffe

L'échec primaire de la kératoplastie se définit comme
une absence d'éclaircissement du greffon dans [a
pericde postopératoire avee persistanee  difinitive
d'un edéme du greffon. La premiére cause d'échec
primaire de la kératoplastie est actuellement linfec-
ion herpétique du greffon qui peut ftre transmise
par Iinterventon 1“11'“““ }'H1I1l.'l.:|:|' du virus h-;'rplf'l‘i-
que] ou acquise en postopératoine immédiat, L'ADN
du virus herpétique a été retrouve dans un tiers des
greffons enlevés apris échee primaire de la greffe
dans une série de 21 cas (Cockerham 2000). Dans
notre expeérience, la fréquence des échecs primaires
dus au virus herpétique est de 0,3 7,

Les autres causes d'échee primaire de la greffe
sont I'insuffisance de qualité du greffon, l'endophtal-

fi¥

mie, les traumatismes peropératoires du greffon et
I"hémorragie expulsivee.

Buxton (1988} évalue la frequence des échecs pri-
maires 4 1,2 % (17 cas parmi 1351 kératoplasties
transfixiantes). Dlans cette étude, cing cas correspon-
dent a une dystrophie de Fuchs du greffon, sept cas
4 un décollement peropératoire de la membrane de
Descemet et sept cas & une toxicité du milied de con-
servation du greffon {pH alcalin}. Une revae de la
littérature faite aux Elats-Unis rapporte une inci-
dence des échecs primaires de 2,1 % (Wilhemus,
1995).

L'échec primaire de la kératoplastie requiert un
changement de greffon qui sera fait assez rapidement
apris une période dobservation de brods & quatne
semaines (Van Resburg, 19498,
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7.2. Rejet d'allogreffe de cornée

Le rejet dallogreffe de cornde, décrit sous le terme de
« maladie du greffon = (Paufigue, 1948}, est la pre-
miére cause d'échec des kiratoplasties transfixiantes
|Borderie, 159HEe). C]:il'li.l.] uerment, o5 Llihli:l'll.;ul: fquatri
fovrmies. de I"I."il."t ef fonction de la codiche de la corme
4.|1.|i e=d atferike par lix PrOCEssLs 'immumﬂn;:lpr'iqul_" []'r_'iq_ur
epithelial, sous-épitheélial, stromal et endothdlial), Ces
formes climigues peuvent #ee associées, ou au oon-
traive survenir isolément gricoe aux barrigres anato-
migues que constituent la membrane de Bowman et
la membrane de Descemiet [K]h:ﬂ.!ill;_ll;'ll_l!"l_. Tand], Parmi
ces quatre formes cliniques, celle qui peut aboutir a
I"échec défimibif de Ta greffe est le rejet endothélial. Le
rejet peut étre diéclenché par divers facteurs - arrét de
la corticothérapie locale, infection, ablation de fils,
intervention chirurgicale ou fraumatisme sur el
greffé, stress {Kok-van Alphen, 1983).

7.2.1. Fréquence du rejet

La friguence du et a &t évaluée par plusieurs
auteurs. Alldredge (1981) retrousve 10% de rejets
epithéliaun avee un délai moyen de survenue de trois
mais. Arensten (1983) evalue cette fréquence & 14 .
Alldredge (1981) retrouve 15 % de rejets sous-épithé-
liaux avec un délai moyven de survenue de dix maois,
Arensten évalue cette fréquence & 2,4 " Alldredge a
retrouveé 21°% de rejets parmi 156 greffes, avec un
délai moven de survenue de il moeis, Shapiro (1993)
évalue la fréquence du rejet & 12 % chez les receveurs
standard et 40 % chez les receveurs & haut risque de
rejet, Khodadowst (19730, & qui I'on doit la description
de Ja higne de rejet endothéliale, montre que la fré-
quence du rojet dépend de la vascularisation de la
cormée du receveur: 35 % en l'absence de néovas-
cularisation corndenne, 133 " en cas de cornée faible-
ment  wvascularisée, 2B0% en cas de  cormde
moyvennement vasoularisde et 65,0 % en cas de cormde
fortement vascularisée. Donshik (1979) a étudié la fri-
quence du rejet au cours des greffes pour kérafoodne.
Celle-ci varie en fonction des antécédents de greffe -
13 % en cas de greffe unilatérale et 27 % en cas de
greffe bilatérale. [ définit le second set syndrome :
repet du greffon du premier ceil aprés la greffe du
deuxime aril, Wous avons trouvé, dans une série de
plus de 400 greffes consécutives, une fréquence du
rejet de 19 %, Le délai moyen de survenue du rejet
¢tait de dix mois avec des extrémes de dix jours et
41 mis (Naacke, 2001 ), La fréguence du rejet dépend
aussi de l'indication de la greffe. Le risque de rejet 3
dix ans a ¢te estime a 15 % pour les kératocdnes, 28 %
pour les kératopathies bulleuses de Iaphake et 47 %
poiar les kératites herpétiques (Ing, 1998).

Id2

7.2.2. Survie du greffon
sans rejet endothélial

Lis grefies de cormdes sur cormide avasculvire cluez des
receveurs n'avant jamais été greffés ont un taux de
survie du greffon a deux ans supérieur a 90 % {Price,
1996). L'étude du CCTS (Collaborative Corneal
Transplantation Studies Research Group) chez
417 receveurs 4 haut risque de rejet (2 quadrants de
s ascLU larisation }‘.ll"-ul'nr'uh.- i |'|]u.h. eb fond anidoe-
dents de r'iTL"I.] retrouve 35 % d'dchecs 3 trods ans ot
2B " d'échecs a deux ans par rejet (1992), La précocibé
du diagnostic et du raitement du repet est un factour
promostic majeur de sucois dans cette ctude. Volker-
Disbvery (1982) a étudi® 1a survie du greffon de 539 ké-
ratoplastics transfixiantes. Le tyux de survie 3 un an
en fonction de la méovascularisation est de : 100 % si
celle-ci est absamite, 91 % si elle est faible, 70 % si elle
et modénie et 69 % si elle est sévore. Le taux de sur-
vie en fonction du diamétre du greffon est de 82 %
entre 7 0et B4 mm, 57 % entre 8.5 et B.Y mim, 56 T au-
dely de 8.9 mm. Uie autre étude du CCTS chez des
patients & haut risgue de rejet retrouve 62 % de réac-
tions de repet avec un délai médian de six mois pour
la premiere réaction (Kamp, 1995). La présence de
signes  fonctionnels (douleur, rougeur, baisse de
vision, photophobie) est un indicateur peu sensible
(22 & 7 ""u_l de Fexistence d'une réaction e [l_'il,'l. La
présence d'une baisse de la vision o2t un indicateur
assez spécifique (= 80 %) de Iexistenoe d “une réaction
de rejet. Des signes fonctionnels sont présents dans
48 9 des cos die péaction de regist rescl e ok B Y dips
cas de péaction sévdre.

7.2.3. Facteurs de risque de rejet

Deux critbres aont wianimement roconmus  Comms
facteurs de risque de repet. [ls permettent une
définition des receveurs i haut risque de rejet large-
meent ubilisde dans la litbérature (CCTS, 19692 ; Volker-
Db, 19820, 1l s'agit de la néovascularisation de a
cormée du receveur (au moins 2 quadrants de néovas-
cularigation stromale) et des antécédents de rejet
d'allogreffe de comde (receveur pré-immunisé).
I autres factewrs ant éb¢ identifiés comme facteurs de
risque de rejet: odovascularisation  superficielle,
antécddents de greffe de cormiée (B0 % de succds en
Iabsence d'antécédent, 42 "% pour une 2° greffe et
12 % pour une 3° grefle ou plus), gretfe pour kératite
herpétique (Bouton, 1989), présence de leucocytes
dans la cornde réceptrice (Williams, 1989), taille du
greffon supérieare 3 5.0-8.5 mm, inflammation ocu-
laire, age du receveur inférieur & 40-50 ans (Bouton,
1989 ; Maguire, 19%94), et plus particulibrement les
preffes chey Penfant, chirurgie combinde (Maguire,
1994). Une étude aupris des chirurgiens de la zone
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Eurotransplant {Beekhuis, 1995) a monteé que sont
considérés comme facteurs de haut risque de rejet
un antécédent de rejet dans Uil & grefier (78 % des
uhirurgi.en:x], une pdpvascularsation stromale dans
deux quadrants ou plus (72 %), une brdlure chimagque
(31 e un échec non immunoclogique de kératoplastie
(2% %0, un antécédent de rejet dans 'meil adelphe
(20%), une uvéite et/ou inflammation (18 %), une
taille de la Hj‘t'ﬂt hl.'ll'.'ﬂ::"l'll.,‘l,.lr\ll_' & 8.5 mim (8 %), une vas-
cularisation dans moins die dewusx quﬂd rants (8 ),

Certains  facteurs  remarquables nont  pas
d'influence sur la survenue du rejet : disparité de sexe
ou de pace entre donneur ot receveur, antécédents de
fransfusions, antécédents de grossesses, immunisa-
tions anti-HLA, méthodes de conservation du greffon
(Waolker-THeben, 1982 ot 1957,

7.2.4. Signes cliniques du rejet

F.2.4.1, Rejet épithélial

Il s"agat d"une ligne blanche de cellules nécrosées pre-
nant la fluorescéine et le rose Bengale, surdlevie,
d'evolution centripéte, avec un greffon clvr, Lol est
peu ou pas inflammatoire. La ligne de rejet est come-
posée de cellules inflammatoires du receveur I:'FHJI}'-
nucléaires neutrophiles potamment) ot est le liew de
destruction de ]'l."pitf'ui'“ul'n du donneur [Hjﬂ.. THG ),
Au niveau du limbe correspondant, il existe un infil-
trat de lymphocvtes, plasmocyies et polyouchssines
neutrophiles. Souvent mdconnu, le repet épithélial ost
difficile a différencier de la ligne de réépitheé-
lialisation du greffon. 11 ne compromet pas par lui-
mime le pronostic de la greffe, Mais 1] est associé ou
suivi par d'autres formes de pejet dans les trois quarts
des cas (Hill, 19 ; Shapiro, 1993,

F.2.4.2, Rejet sous-épithéliol

Infiltrats  sous-fpithéliaux  blanchatres de 02 &
1,5 mm de diamitre n'intéressant que le greffon, avec
ury eesdime discret de celui-ci (Krachmer, 1978). Le
repet sous-epithélial ne compromet pas par lui-méme
le promostic de la greffe. Mais il est souvent associé ou
suivi pardautres formes de rejet {Hill, 1996 ; Shapiro,
14Ra)

7.2.4.3. Rejet stromal

Opacification brutale localisée périphérique du gref-
fon, avec un infiltrat dans le stroma du greffon, une
inpection périkératique, des mdovaisseaus envahis-
sant le gretfon. 11 5™y associe un adiéme du greffon
lorsquun rejet endothélial survient concomitamment
{ce qui est le cas le plus fréquent). Liinfiltrat inflam-
mialire Fil‘vl,":i-l".l'li danz ke stroama du J_!'ra:f'l'un est comi-
pose de lymphocytes, plasmocytes et polynuchéaines
reutrophiles. 11 détruit les kératocytes du donnewr.

fdd

7.2.4.4. Rejel endothélial

Il survient plus de dix jours apres une premiére greffe
sur un greffon clair (Shapiro, 1993), Ce délai peut étre
ragoourci chez les receveurs ayant des antécédents de
rejet. Les signes fonctionnels sont une baisse d*acuité
visuelle, une photophobic, une irritation, un larmoie-
ment, des douleurs ¢t une rougeur oculaire. La baisse
dacuitd visuelle est présente dans 40 & 50 % des cas
(Kamp, 1995 ; Maacke, 2001). L'examen retrouve une
ligre de repet endothélial {Khodadoust, 1969), d'évo-
lution centripéte, ou bien des précipités nétrocor-
néens ditfus sur le greffon, avec un oadime stromal
du greffon en regard, des plis descemdtiques, des
signes inflammatoires du segment antérieur {Tyn-
dall, il'le'qu'il.'!lI'l ciliaired, whne ndovascularisation do
greffon. On distingue deux formes de rejet endothd-
lial : I"une est progressive (ligne de Khodadoust),
I"autre est d'emblée diffuse {précipités rétrocornéens
diffus sur le greffon). La ligne de Khodadoust est pré-
senite dans 45% des cas selon Arensten (1983)
L'medéme stromal Fﬂ:l,lt e legnn;'r:-:l'iqul," ];rn:ﬂu:q:r
ment par une augmentation de 'épaisseur corméenne
centrale mesurde en pachyimétrie ultrasonore, mais
aussi en pachymétrie optique a la lampe & fente. La
probabilité d'échec de la greffe est d'autant plus
grande que laugmentation de I"épaisseur corndenne
est importante (MeDonpell, 1993), Une augmentation
de la pression intracculaire peut étre un signe de rejet
endothélial {Adams, 1991). En microscopie spéou-
laire, on refrouve des précipités rétrocomiéens som-
bres de petite Baille of une perte cellulaire endothéliale.
Le rejet endothélial compromet le pronostic de [a
greffe (eohec définitif) lorsque la densité endothéliale
devient inféreure au seuil de décompensation endo-
theélial (250-300 cellules/mm®). 1l évolue vers I'échec
défimital irrémédiable en Pabsence de traitement. 11
peut étre réversible ou non réversible sous traitement.
Le traitement doit donc étre précoce. Le patient doit
connaitre les signes d'appel. Le délai moven de surve-
nue est die huit mods ; 50 % des cas avant six mois, 80 %
dans In premicre anmée, 95 % dans les deux ans. Le
délai maximal connu est de 31 ans (Alldredge, 1981)
[:':'I-I'I'.h |"I."|.'I.Il:|l.'.' dLI ‘.:L-]"'_‘-'r I']'H"il‘:'l_. le Al |'|1t::|.‘||.l|:'i i:h_- Siir=
venue de la premiéne réaction de rejet est de six mods,

F.2.4.5, Formes mixtes
Fepet endothélial et rejet stromal sont souvent assoe

Cles,

7.2.5. Microscopie confocale

Le rejet d"allogreffe de comée chez le rat et le lapin a
et Etudic en microscopie confocale (TSCM) (Cohen,
1995). Chex le rat, les premiers signes sont observes
pendant la quatrieme semaine. Les lignes de rejet
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épithélial sont formées par des petites cellules mflam-
makoires trivs brillantes associées & des cellules épithi-
liales Westvs de plus grande taille. Les infiltrats sous-
épithéliaux sont composés dagrégats de petites cellu-
les inflammatoires trés brillantes, Le rejet stromal
donne une augmentation du reflet stromal di &
'edieme aves un nfiltrat de cellules inflammatoires.
Les lignes de rejet endothélial sont composées d'agré-
gats de cellules inflammatoines et de cellules endotheé-
liales lésdes de grande taille avec un novau
pyenotique trés brillant, Muis le nombre de cellules
endothéliales diminue, leur taille augmente et elles
émettent des prolongements. Chez le lapin, la micros-
copie confocale met en évidence des infiltrats cellulai-
res dans le stroma du greffon, plus denses autour des
sutures, des [eucocytes nombreus autour des bermi-
maisons capillaires, une diminution du nombre de
kératoevhes dans les zones sieges d'un infiltrat of une
fibrose aubour dies sutures et au niveau de la cicatrice.

7.2.6. Traitement curatif du rejet

Le traitement curatif du rejet doit étre le plus précoce
possible afin de minimiser la perte cellulaine endothe-
liabe indusite par e rejet et, ainsi, d"augmenter les chan-
ces de nicupdération de la transparence du greffon
apres traifement. Cela implique que le patient soit par
faiternent informe des signes fonctionnels et qu'il con-
sulte des leur apparition. Le traitement repose sur la
corticothérapic par voie locale et fou générale. En cas
de rejet, la corticothérapie topique doit étre reprise ou
intensifice  avee des instillations trés  fréquentes
(1 goutte toutes les heures) et peut étre complétée par
des injections latéro-bulbaires ou sous-conjonctivales
de dexaméthazone. La concentration dans 1"humeur
aqueuse et e vitré aprés injection sous-conjonctvale
de 25 mg de dexaméthasone a &b dvalude chee
homme {Weijtens, 19991 Apeés 2-3 hewres, les con-
centrations obtenues  atteignent 8 ng/ml dans
I"bumeur agueuse et 70 ng,/ml dans ke vitré, soit trois
fids bes tux obtenus aprés inpection peéribulbaire,

Ladjonction d'une corticothérapie  systémicue
(balus intraveineux de méthylprednisolone sur trois
jours] est indiquée en cas de signes de gravité:
sivirite de Iinflammation, importance de l'atteinte
endothéliale, absence de réponse i la corticothérapie
locale et receveur & haut risque de rejet (Hill, 1996),
Elle implique de prendre en compte les contre-indica-
tons, notamment les antécédents de pathologie gas-
troducdénale, le diabite, I'hypertension artérielle, les
antécédents de psychose grave, les anguilluloses,
I'hypokaliémie. En cas de contre-indication, un avis
spicialisé doit étre demandeé pour distinguer la con-
tresindication absolue qui interdira lutilisation de la
corticothérapie systémique de la contre-indication

I

relative qui aulorisera cotte wtilisation sous couvert
d'une surveillance rapprochée et dun traitement
adjuvant de la pathologie. Les effets secondaires
potentiels de la corticothérapie svstémique sont
notamment I"hypertension artérielle, Mhyvpokaliémie,
les ulcbres gastroduodénaux, Vaggravation d'une
psychose, la décompensation d'un diabéte, 1'insuffi-
sance surrénalienne a lareét du traitement. Dans tous
les cas, la corticothérapie systémigque doit étre accom-
pagnée d'un régime désodé, d'une supplémentation
en pofassium et d'une protection gastrigue, La kalié-
mie doit étre surveillée régulitrement, En cas de per-
fusion intraveineuse de corticoide, la  pression
artérielle doit étre surveillée de maniére rapprochée.
Le bolus intraveineux de méthylprednisolone donné
en un seul flash de 500 mg ne semble pas améliorer
I"efficacité du traitement local assocant un 1:4_1]|_'!.'n|_r ala
dexaméthasone toutes les heures of une imjection
sous-conjonctivale de 2mg de  bétaméthasone
(Hudde, 19991 Une injection de corticonde dans la
chambre antérieure a §bé proposée on association au
traitement habitwel {Reinbard, 2002},

Globalement, le traitement est efficace chez 50 %,
des patients ou plus (Alldredge, 1981 ; Chandler,
1974 ; Foulks, 1982 ; Gibbs, 1974 ; Khodadoust, 1973 ;
Maacke, 2001 ; Williams 1989). Le taux de succés est
d'autant plus grand que le traitement est précoce
(Alldredge, 1981). Les facteurs pronostiques du rejet
traité aont lindication opératoire de la greffe ct
I"épaisseur du greffon lors du rejet. Ainsi, le taux de
réversibilité du repet st de plus de 90 % en cas de
grefle pour un kératocime ou une dystrophie de
Fuchs, d'environ 50 %% en cas de greffe pour une taic
cormeenneg o des séquelles de  traumatisme, ot
d'environ 40 % en cas de greffe pour une kératopa-
thie bulleuse de 'aphake ou du psewdophake ou un
echee de greffe. Plus I'épaisseur coméenne centrale
et augmaentée, plus le taux de réversibilité du rejet
diminue (McDonnell, 1993 Naacks, 2000 1 semble
gquee les rejets sans signes fonctionnels soient plus sou-
vent réversibles que ceux qui s"accompagnent d'une
symplomatodogie  fonctionnelle  (Smiddy,  1986).
MNéanmoins, cette constatation est discutée (Naacke,
200 ). En revanche, 'age du receveur, les antécddents
d’hypertonic oculaire, les signes biomicroscopigques
autres que I'importance de Uiedéme coméen et les
caractéristiques du greffon wbilisé lors de la kéra-
tl.!'P'I:'IiitiL" ne sont pas des factheurs pronostiques du
rejet traité (Smiddy, 1986). 1] semble que les flashs
mtraveineux de corticoides entrainent une diminu-
tion du taux de récidives ultérieures du rejet, compa-
ri% @ la corticothérapie orale (Hill, 1991). Apris
trattement, en cas de rejet réversible, |'épaisseur cor-
neenne diminue progressivenent pour revenir a la
normale et 'acuité visuelle s‘amélione progressive-
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ment. Le temps moven de récupération de "acuité
visuelle est de deux mois, aves des exbrémes 3 un
mois et 12 mods. I faut done savoar patienter apris le
traitement avant de conclure a 'échec de la grl_‘fﬁ: par
refet. Lin anticorps anbi-interféron ¥ Jorigine caprine
a été utilisd aver sucois par voie topique chez
13 patients pour traiter un rejet de kératoplastie trans-
fixiante (Skrukovich, 2002). Ce collvre éit donné
brovis fors par pour pendant sept & dix jours. Un seul
| traiternent a été suffisant chez dix patients et trois trai-
tements ont ébé nécessaires chez trois patients.

7.3. Hypertonie oculaire

L'hypertomie oculaire est la deuxiéme cause d'échec
dis kératoplasties  transfixiantes  {Allouch, 2003 ;
Ayvala, 2000), Elle est favorisée par les antéoédents
dhypertonie, d'échee de greffe, de fraumatisme ou
d'inflammation intraoculaire (kératites herpétiques
notamment), les dysgénésies du segment antérieur,
['utilisation peropératoire de substance viscodlasti-
que, la présence d'un implant de chambre antérieure
ou d'un implant suturé b la scléee, laphakie, les gonio-
synechies, les modifications anatomiques de Fangle
iridocornéen induites par l'intervention (collapsus du
filtre trabéculaire, perte du support antérieur lié A
I'ouverture circulaire de la membrane de Descemet,
perte du support postérieur lié & I'aphakie et & la
vitrectomie), I'inflammation postopératoire, la cortico-
thérapie (Allouch, 2003 ; Ayyala, 2000 ; Burke, 1990 ;
Chien et Schein, 1993 ; Tialilian, 1998 : Foulks, 1987 ;
Framca, 2002 Jonas, 200] ; Earesh, 1983 ; Kirkness,
199F2 - Lais, 1997 : Polack, 1985 ;5i1‘|‘|rll|_l\:|'|:rll I"-JH":'].

La fréquence de hypertonie apris kératoplastie
transfixtante vare suivant les ctudes entre 10 et 50 %,
selon que 'on considine seulement les neuropathies
optiques glaucomateuses postgreffe, les hypertonies
demandant un traitement prolongée ou foute hyperto-
nie suprieure 3 20ou 21 mmHg (Allouch, 2003 ; Chien,
1993 ; Foadlks, 1987 ; Framnca ef Sete, 2002 ; Kirkness,
19492 Polack, 1988 ; Sihota, 1998 ; Simmons, 1989).
Drans une étude prospective mcluant 170 patients gref-
fiss pour un kératocome ou une dystrophie de Fuchs,
sans anttoédent de chirurgie intraoculaire, avec un
suivi moyen de trois ans, Seitz (2002) rapporte une
hipeertonie postopératoire supérieure 3 21 mmHz dans
15 % des dvstrophies de Fuchs, 11% des kératoodines,
L1 %0 des greffes simples et 15 % des triples procédures
{différences non significatives). L hypertonie apparait
en movenne quatre mois apris la greffe dans cette
étude et aucun cas diewcavation papillaire glavcoma-
bruse n'est retrouve. Polack (1988) rapporte 30 %
d’hypertonic oculaire précoce parmi 204 yveux greffés
pour une kiématopathic bullouse de 'aphake, et 52 %
parmi 137 veux greffis pour une kératopathie bulleuse

145

du preudophake, Dans ces deux groupes, la fréquence
du glavcome persistant au cours de I'évolution est res-
pectivernent de 20 et 25 %, Dans une série prospective
incluant 410 patients, nous retrouvons une prévalence
de I'hypertonie supérieure & 20mmHg de 42 % Le
délai moyen de survenue de I'hypertonie est de trois
mis avec des extrémes a un jour et trois ans. L'hyvper-
tonie complique 54 % des greffes faites pour une kéra-
topathie bulleuse et 27 % des greffes faibes pour un
kératoctne. L'hypertonie postopératoire diminue la
survie du greffon; Uexistence d'wne hypertonic
préopératoire élant également un facteur de risque
d'échec de la gredfe. Les facteurs de risque d ‘une hyper-
tonie postopératoire sont Mexistence d'une hypertomic
ou d'un glavcome préopératoire, indication opéra-
boire, le statut cristallinien (aphakie of implants de
chambre antérieure), la chirurgle combinée & une
vitrectomie et un dge du receveur supimeur & 6 ans
{Allouch, 2007

La pression intraoculaire est I'élément clé du glau-
come des patients greffés. En effet, en préopératoire,
le champ visuel et I'examen de la papille et des fibres
optiques sont rendus difficiles par 'absence de trans-
parence cormdenne. Dans les cas de glascome préopd-
ratoire, le champ visuel au Goldmann permet de
gavodr 81 Patteinte glaucomateuse est trés évolude (ce
gpui et alors une contre-indication a la greffe) ou non,
mais il ne permet pas une évaluation précise du défi-
cit glaucomatews,

L'hypertonie est source de neuropathie optique
glancomateuse et d'une perte cellulaire endothéliale
accélérée. Aimsi, la perte cellulaire endothéliale au
cours des trois premiéres anndes est mulbipliée par
trois en cas d'hypertonie postopératoire cher des
patients ayant des antécédents de glaucomwe par com-
paraison a des patients sans hyperionie postopeéra-
fwire ni antécédents de glaucome (Keinhard, 2001),
Cela retentit sur la survie du greffon et explique que
I'h:,'purluniu soit la deuxiéme cause déches de la
kératoplastie transfixiante (Reinhard, 1997). Lorsque
la transparemce du grefion peut étre mainkenee (oo
qui suppose un controle satisfaisant de la pression
intraoculaire], le pronostic visuel des pabients ayant
(1141 gl.aun'.umv -|.'|'||'|.lu'|'i|i;uu I'H:1:-G"‘|:Il._'i.:l.l_" riste  réservé
(Sihota, 19935).

1l faut noter qu'un greffon anormalement clair et
fin le lendemain d'une kératoplastie traduit habituel-
lement une hypertonie (effet compressif de 1'hyperto-
nie sur un greffon dont la barriére épithéliale n'est
pas encore reconstitude), La prse de la pression
intracculaire cher un patient greffé doit &tre effectuée
au tonomietre & aplanation de Goldmann en prenant
deux mesures sur les deux méndiens principaws.
MNeanmoins, une éhude comparant tonometne au
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tonomdtre de Goldmann, tonométrie par mesure du
flux sanguin oculaire et Tonopen n'a pas retrouvé de
différence  significative entre les trois techniques
{Rao, 2001), La pression intraoculaire mesurée tend a
étre plus élevée lorsque I'épaisseur comiéenne aug-
mente (surestimation de la PIOY). L'oedéme du greffon
donnerait des chiffres moins élevés que la réalite
isous-estimation de la P10).

La correction de hypertonie fait appel & une dimi-
nution des collyres corticoides {remplacement de la
dexaméthasone par de la fluorométholome ou de b
rimexolone, voire remplacement du collyme corticoide
par un collyre a la ciclosporine), a la prescription de
collyres hypotonisants {f-bloquant, prostaglandine,
t-agoniste présynaptique, inhibiteur de I'anhydrase
carbondguie, etc.b et & la prescription d’acétazolamide
per o5 (Merry, 1998)

La ¢hirurgie filirante (trabéculectomie avec ou
sans anbimitotique, sclérectomie profonde, valve de
dérivation de Fhumeur agquewse) ou la cyclodestruc-
tion (cvclophotocoagulation au laser diode ou YAG
neodynium, cyclocryoapplication) sont assez souvent
nécesaaires pour contriler le glaucome postgreffe
(Avvala, 1998}, La trabéculoplastie au laser argon a
été également proposée mals leffet pressionnel est
faible alors que hypertonie postgreffe est souvent
caractérisée par des chiffres pressionnels élevés (Van
Meter, 1988).

La trabéiulectomie avec mitomycine permet un
contrile de la pression intraoculaire dans 7004 90 % des
cas, alors que le taux de succis est faible en Nabsence
d'antimitotique  (Chowers, 1999, Gilvarry, 1989
Ishiota, 2001). Dans notre expérience, |'utilisation
peropératoire de mitomycine  doit  souvent  ére
complétée par des injections sous-comjonctivabes de 5-
flusrouracile dans la période postopératoire pour con-
server une trabécubectomie fonctionnelle. La chirurgie
filtrante du glavcome apeés la grefie diminue la survie
du greffon ; la probabilité de survie du greffon est divi-
siée par deux en cas de chirurgie du glavcome apres la
grefte (Allouch, 2003), La probabilité de garder un
grefiom clair avee une pression intracculaire normale
{avec ou sans drogues hypotordsantes) a été évalude &
50 % @ cing ans apris chirungie combinée kératoplastic
transfixiante et trabéculectomie (Kirkness, 1992), Ces
résultats sont meilleurs que ceux des patients opérés
dans un premier temps d'une rabéculectomie puis
dans un deuxiéme temps d'une kératoplastie, Les
complications possibles de la chirurgie filtrante avec
antimitotiques sont les défects épithéliaux chromigues,
oedime maculaire, les décollements ou hématomes
choroidiens, bes fuites au niveau de la bulle de Ffiltra-
tion, l'athalamie et la cataracte (Chowers, 1999 ;
Ishiota, 2001). Meanmoins, la principale complication

150

reste la perte de perméabilite de la trabéculectomie
secondaire 3 une fibrose sous-conjonctivale, source de
non-contrile de la pression intraoculaire qui conduit
souvent i IMéchec de la grefie.

Les valves de dérivation de humeur aqueuse qui
ont ¢t proposées pour traiter le glaveome lors de la
kératoplastie ou dans un deuxiéme temps sont les
implants de Molténo, d"Ahmed, de Baerveldt et de
Krupin. Le tube de drainage de 'humeur aqueise de
ces dispositifs peut étre inséré dans la chambre anbé-
rieure a travers un volet de trabdculsctomie ou dans
la cavité vitréenne a travers la pars plana. En terme de
pression intraoculaire, les dispositifs de drainage de
I'humeur aquense sont tris efficaces, avec des taux de
succés supérieuns a 700 % & un an of 60 % & deux et
trois ans (Beebe, 1990 ; Kwon et Sidoti, 2000 ; McDon-
nell, 1988). En revanche, ils sont un facteur de rsgue
d'échec de la greffe. La survie du greffon des patients
opérds de kératoplastie transfixiante et d'une valve
de drainage (dans le méme temps opératoire ou en
deux lemps) a été évaluée a 73 % a un an par Coleman
(1997}, 41 % & deux ans par Sidoti (2001) et 55% a
trovis ans par Kwon (2001). La survie du greffon a un
an est de 48 % lorsque le dispositif de drainage est
placé dans la chambre antérieure, et 83 % lorsqu’il est
placé dans la cavité vitréenne. En revanche, la survie
du gpl_-ﬂ'un. r'est pis influaenese par e Faik quie le dis-
positif de drainage de I'umeur aqueuse soit placé
dans le méme temps opératoire que la greffe ou qu’il
st mis dans un deuxiéme temps (Arrovave, 2001}
La probabilité de garder un greffon clair avec une PIO
comtrdlée a dbd dyvalwde & 50 " A trods ans en cas de chi-
rurghe combinde kératoplastie transfixiante avec mise
en place d'une valve d’ Ahmed (Al-Torbak, 2003). Les
complications possibles des valves de drainage sont
I'hypotonie et atrophie du globe oculaire, le contact
entre e greffon et e tube de drainage, les ulcérations
conjonctivales au contact du tube et I'obstruction du
tube avec perte de 'effet thérapeutique.

Shah (2001) rapporte les résultats de la cvclodes-
bruction  au  laser diode avee un protocole de
40 impacts sur 270 & 300 °C , une puissance de 1.5W
et une durde de 1.5 5 par impact. Le traitement est
répéte dans 57 % des cas. 1l permet une baisse de la
pression intraoculaire de 12 & 25 mmHg ; 80 % des
patients obtiennent une pression inférieure ou égale i
21 mmHg aprés traitement avec une diminution du
nombre moyen de drogues prescrites de 26 avant
cvclodiode 3 1.8 apris traitement, Le recul mimimal
est de six mois, Les résultats du laser Md YAG sont
proches de ceux du evelodiode ou des valves de drai-
nage en termes de contrdle de la pression intraocu-
laare e dle urvie du H_I'I':“:I.n'l (Bawraes, 3000 : Thralkeld,
19405),
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La comparaison entre la trabéculectomie avec
mitomycineg, les valves de drainage et la cyclodestruc-
tipn au laser WAL montre peu de différences en ter-
mes de contrble de la pression intracculaire et de
survie du greffon. Néanmoins, les nssultats de la
cychodestrichion wont légérement moins bons que
ciux des dews autres méthodes (Avyala, 1998)

7.4. Complications infectieuses

I__.'|'.lrJr||:lh.‘r.'I'|m|' '!al'\-flrr'n'nlln:l.'re' a4t wire k‘ill!ipli{'..'ll:ll.:ll'l
redoutable de la kiratoplastic dont by fréquence est de
I"ordre de 0,5 % (Leibowits, 1998), Son éiologie peut
ére un germe transmis par ke greffon (Cameron,
1998). 1l faut noter que le risque d'endophtalmie est
multiplié par environ 20 lorsque le greffon utilisé
n'est pas stérile {Borderie, 1998c). Actuellement, seule
I'prganoculture permet d'assurer la stérilité des
grefions aver une flabilité de 'ordre de 99 % [Borde-
e, 1998 ; Lass, 1994). Le germe peut étre dgalement
transmis par limplant ou provenir de La flore conjonc-
tvale of palpébrale du patient. Les signes cliniques, le
diagnostic et le traitement d'une endophtalmie post-
opdratoire apris kératoplastie transfixiante sont les
mémes que ceux de l'endophtalmie apries chinurgie de
la cataracte. Une emdophtalmie chronique peut come-
pliquer une triple procédure et donner un tableaw cli-
pkque proche de celui d'un rejet endothélial diffus
(Reinhard, 2002}

Les kératites infeclivises apriés kératoplastie peu-
vint Etre d'ongine bactérienne, fongique, vieale ou
parasitaire (amibes) Lewr fréquence o ¢bé dvalude sul-
rant les séries entre 1 eb 12 % des patients opéres de
kératoplastic tramsfixiante (Akova, 1999 ; Al-Hazraa,
1988 ; Bates et Lamensdorf, 1982 Sanchez Peres,
2000 ; Tisier, 2000 ;: Tseng, 1995 Tuberville, 1981).
Elles surviennent souvent pendant la premiére annde
postopératoire, mais les formes tardives ne sont pas
rares { Akova, 19949 Al-Hazzaa, 1988 ; Bates et Driebe,
1983 ; Fomg et Harris 1966 ; Tseng, 15995).

Lews kfrabiles Inebiriennes @ fongiqiees sont des oom-
plications qui inféressent habituellement be greffon
au Iy cicatrice, Elles somt fay orisdes par = eorteoi-
des, les défects dpithéliaux, les sulunes desserrdes, le
port de lentille de contact, les anomalies palpébrales
(trichiasis), la sécheresse oculaire et, plus gémdrale-
ment, les pathologies de bn surface oculaire, hy poes-
this=ie corndenne, les greffes pour kératite herpéticque,
la defaillance endothéliale du greffon et e ferrain
(diabéte notamment] (Ad-Haeaa ef al., 1988 : Sanches
Pere, 2000 ; Tseng, 1995 ; Vajpayee, 20023, Elles se
prosentent  sous épithéliale,
diinfiltrat ou d'abeés stromal voire s'accompagnent
d'un Tyndall ou d'un bypopien. 11 8"y associe une
FOAIELELIE, des douleuwrs, wne F‘.II"I.-I H:lphnhi.-l.-. un larmiobe-

formie  d uledration

ment ¢t wne baisse de by vision., 11 Gt nater (et sur-
veiller ensuite) La taille de la lésion et gon extension en
profondeur dans le stroma coméen qui sont deux fac-
teurs pronostiques de F'évolution finale ainsi que les
éventuels signes de réaction inflammatoine ou de dif-
fusion de I'infection en chambre antérieure [ Bourcier,
H003).

Le diagnostic étologique doil éire fait & partir
dun F:lr-l_'-ll':"l.'l.'r'r'u_-l'd corndomn fait A la |.'||'|'||.'l-|:- A Fenbe
(grattage de la sion) avant de débuter le traitement
antibiotique ou antifongique. Un étalement du pro-
duit de grattage sur deux lames permet un examen
direct apris coloration de la premiéne lame par le
May Griinwald Giemsa et coloration de la deuxiime
lame par d'autres colorants plus spécifiques (Gram,
acide pemiodique Schiff, acridine orange) dont Te
choix est fait apnés observation de la premiére lame,
L'ensemencemnent de milieux appropriés (gélose cho-
colat, bouillon de Shaedler, gélose Portagerm, milieu
de Sabouraud) permet la culture des micro-organis-
mes 4 une empérature appropriée (37 "C pour les
bactéries, 30 °C pour les champignons), leur identifi-
cation et la réalisation d'un antibiogramme ou d'un
antifongigramme, Le résultat de la culture doit &tre
interprété en fonction du germe identifié et du nom-
bre de colonies obtenues. Ainsi, une colonie unique
de Peendommias aeruginosa correspond a un préléve-
ment positif alors que, pour des germes habituelle-
ment présents 3 la surface de oeil (Staphidococcis
epidermidis), on exigera la présence d’au moins trois
coliries pour diglaper s pl'l.'ili."l.'tll'mirll: pl!hit:i[. L imfee-
Feod 0&d dll:“‘i.ﬂ_'il"ll.' Backerbenne dang led deux ters des
s ed d'nri_“_:il'u.' Fl.:ll'lgll.luu_- dans un ters des cas [H-'I rris,
19ER). Les dewx BErmies li= plurn-:l'rq'."q.]ur.'llth de ces kidra-
tites postgrefte sont Stapinylococcus epidenmidis et Can-
dida allicans (Harris, 1988 | Sanchez Perez, 2000
Vajpayee, 2002). Parmi les bactéries pouvant dire 3
lorigine d une kératite postgreffe, Streplococcus pres-
pemtiae, Pseudontonas aerugingsa sont des germes assez
souvent retrouviés. Les autres bactéries relfouvdes
incluent des cocci Gram positifs {Sfreptococcus rir-
dens, Streplococces sanguels, Straplococcas mitis, SIrepho-
i grddEs, 5!rJl|'.l.|'r_I;]'|u.'¢h.'|.'£|.= MFPUS, .El‘ur‘r.l.rr_g'fr.ll.'lx.'f.'n.-i
horinis), des cooci Gram négatifs (Moraxella) et des
bacilles CGiram négatits {Hemophilus influenzae, Esclieri-
chin coli, Klebsiella oxytocn, Sevvalia marcescens et Alcali-
genes xloxidens) {Tixier, 2000). En dehors de Candida
albipans qui st & Vorigine de la majorité des kira-
fomyveoses postgreffe, d’aubres champignons ont Sé
1silis - Casradica rurrr.';.lu'llil.-ij'h_ thr.u'r:i;f.lnlm._. Pdn":el':lm_l..l.n':-'
lelacins, E.!n.'ihlu:'ﬁ':l dernratidis, Tar.rlrl'tl'i'me-illgl'unllrellu {Bovar-
cter, M3 Gordon, 1985 0 Kremer, 1997 ;0 Larzen,
1978 ; Levenson, 1984 ; Weichel, 2002). Les kératomy-
coses peuvent se propager dans la chambre anti-
ripure spus forme d'une masse ou de fAlaments se
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-I_‘I.I_"'l.'l_"JI;JF.lF'.ill'I.I; A p..'l:r‘l'ir de la face ]‘||:1alt::r||;'u:'r du Ert-f-
fon, L'infection aspergillaire peut prendre aspect
d'un  aspergillome  précornéen  (Weichel  2002).
L'étude microbidogigque des sutures dessermiées ou
rassées a montré la présence d'une bactérie dans 21
cas sur 53 (Siganos, 1997). Les germes isolés sont des
Staphnlococcus epidermidis et des Diphieroides.

Les kératites infecheuses apris kératoplastie sont
sources de complications sévéres ; rejet de greffe, cica-
trice opaque allant de la taie superficielle & opacifica-
tion complite du greffon, perte de substance stromale
induisant un astigmabsme irrdgulier impossible & cor-
riger, endophtalmie, hypertonie oculaire, perte anato-
mique de 'mil, perte de la fonction viswelle. Lomsgue
le germe en cause ost un champignon, les complica-
tions sont plus fréquentes of be pronostic est plus
sévire que lorsquil s'agit d ‘une bactérie

Le traitement de ces kératites infectieuses post-
groeffe requiert souvent une hospitalisation. Tl fait
appel aux collyres antibiotiques renforcés utilisés en
association, aux collyres antifongiques renforcés,
volre aux  imjections  infracamérulaires ou  intra-
vitréennes d'amphotéricine B (5 pg dans 0, 1 ml), de
ceftazidime (1 mg dans 0,1 ml) ou de vancomycine
i1 mg dans 0,1 ml} et aux antibiotiques ou antifong-
ques par voie systémigue. Les collyres antibiotiques et
antifongiques renforcés sont utilisés a forte dose au
début (par exemple 1 goutte toutes les 15 minutes pen-
dant dewux heures puis une goutte foubes les heures
pendant 48 heures), puis rapidement et progressive-
ment diminués dés que infection est contrdlée car ils
ment initial d'une kératite supposée bactérienne asso-
cie habituellement trois collyres renforoés avant des
spectres complémentaires {par exemple ticarcilline,
amikacine et vancomycine), ce traitement est adapté
dés que le germe est identifié en ne gardant que deux
antibiotiques renforcés actifs sur le germe. Apris la
phase aigué qui dure souvent environ wne semaine,
les collyres renforcés peuvent étre remplacés par des
collyres antibiotiques habituels (disponibles en phar-
macie de ville) qui ont une meilleure tolérance épitheé-
liale. Les antibiotiques systémiques utilisés sont des
drogues & haute diffusion tssulaire qui ne sont utilisa-
bles que par voie veineuse, sauf pour les fluorogquine-
lones et cortaines céphalosporines qul peuvent étre
utilisées per os, La pipéracilline, la ciprofloxacine,
I'ofloxacine, 'imipénéme, bes ofphalosporines  de
3 gindration, la vancomycine et la phosphomycine
sont les principaux antiblotiques systémiques utilisés
habituellement. Les antifongiques oraux ubilisables
somt e flusomazole, a flucrocviosine et Fitracona-
zole. L'amphotéricine B peut étre ulilisée par voie vei-
mewse mais elle a une toxicité renale. En cas d'infection
fongique, il est logique de diminuer ou d'arréter les
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corticoddes qui favorisent la croissance fongique. On
peut alors remplacer be collyre corticoide par un col-
lyre & la dclosporine (Perry, 2002). Linfection peut
étre guérie par le seul traitement anti-infectieux dans
les trois quarts des cas, mais avec des séquelles anato-
miques entrainant trés souvent une limitation sévére
de 'acuité visuelle (Vajpavee, 2002). Ailleurs, une
greffe thérapeutique est nécessaire afin de diminuer la
charge bactérienne ou fongique et de permettre ainsi
aux antibiotiques ou antifongiques de stériliser la cor-
née. Le pronostic de la greffe est en géneral engageé par
ces kératites infectivuses. Le ux de survie du greffon
apris celles-ci est en géndral inférieur & 50%, de
Vordre de 25 & 40% (Harris, 1988 ; Sanwchez Peresz,
2000 ; Teeng, 1995), Le changement de greffon est
done souvent ndcessaine soit pour traiter Vinfection
igreffe thérapeutique), 0t pour récupérer [a fonction
visuelle. L'évolution de la l'infection peut étre sévere
aveg abteinte de la chambre antérieure puis du seg-
ment postérieur. Dans ce cas, 'évolution se fait en
régle vers la perte de la vision et une éviscération est
alors necessaire,

Lne forme particubiére est la kératopathie cristal-
line qui donne un aspect de cristaux ramifiés en arbre
de MNoél avec peu ou pas de signes inflammatoires
(Gorovoy, 1983 ; Reiss, 1986 ; Salabert et Stern, 19493 ;
Sharma, 2000). Le germe habituel de cette forme clini-
que est Streplococcus oiridans (Reiss, 1986 ; Stern,
1993), mais d’autres germes ont éié rapportés : anaé-
robies, Streptococcus mitis, Hemophilus, Chlgmydine,
Candida albicans, Candida parapsilosis (Bourcier, 2003 ;
Eiferman, 1985 ; Groden, 1987 ; Sanchez Perez, 2000 ;
Wilhelmus, 1991). Les germes proliférent et s accu-
mulbent entre les lamelles de collagéne du stroma don-
nant I'aspect cristallin {Samples, 1985). L'absence de
réaction inflaimmatoire est lide & la corticothérapie
locale prolongée. Cette complication de la greffe est
rare, mais aboutit habituellement a |'échec de la greffe
par opacification définitive du greffon ou fonte puru-
lente (Reiss, 1986 | Salabert el Stern, 1993 ; Samples,
1985). Le traitement de cetle infection est long et la
stérilisation du fover infectieux est difficile & obtenir.
Les corticoides qui favorisent cette infection peuvent
e remplaces par la cclosporine fopique (Towzean,
15~

Les kirabites bactériennes o fongiques peuavent
survenir de manmiere retardie par rapport a la grefie.
Tseng (1995) a rapporté 41 cas sur 354 kétatoplasties
transfixiantes consécutives, avec un délai de surve-
nue moyven de dix mois et un délai maximum de 52
mois. Les facteurs étiologiques retrouvés sont des
détects épithéliaux (49 ), des anomalies des sutures
{41 %}, le port de lentilles de contact {17 %), un tri-
chiasis (17 “), umw sécheresse oculaire (12 %) et des
anomalies palpébrales (10%), Les germes les plus
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Collyres antibiotiques et antifongiques renforcés utilisables dans les kératites infecticuses postgreffe
(la preparation est réalisée par une pharmacie hospitaligre)

[Aran It Ao £ ovmradine Dunieye Lpectre anhimicrahien

I AL e
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7.5. Pathologies épithéliales

Les lésions épithéliales s"observent dans un tiers &
Erois quarts des cas apres kératoplastie transfixiante,
Les facteurs de misgue sont 'age, les brilures, her-
pes, le diabite et le syndrome sec, Au cours des pre-
miéres semaines qui suivent la greffe, une kératite
ponctuée superficielle est pratiquement constante si
I'on prend en compte toutes les formes méme mini-
mes observées pendant les premiers jours qui suivent
la greffe, de méme qu’une irrégularite de |'épaisseur
épithéliale (Tsubota, 1995 ; Vannas, 1987). Les phéno-
menes de sécheresse oculaire sont aggravés par la
greffe, comme ils le sont par les autres chirurgies cor-
néemnes (LASIK notamment). Un constate donc sou-
vent ume augmentation de la symptomatologie
foncticnnelle au niveaw de el greffé par rapport &
som chat préopératoire et par rapport & Ueeil adelphe.
Les défauts de gualité de Pépithélium ont un retentis-
sement sur Pétalement du film lacrymal e peuvent
enteaimer wie himitibon de Vacuité visuelle, Les
facteurs de risque de pathologies épithdéliales post-
opératoines prcoces (pendant les 4 premiers maols),
incluant les keérstites ponctudées superficielles, la hue-
ricane kératopathie, les défects épithéliaux, I'oedéme
épithélial microkystique, les bulles sous-¢pithéliales
et la kératite Alamenteuse, ont e Ctudics de mandéne
rétrospective dans une série de 100 greffes (Mannis,
1997). La fréquence de ces pathologies épithéliales
postopératoires précoces est de 33 % ; la plus freé-
quente est la kératite ponctuée superficielle, Dans
cette étude, I'age du receveur est le seul facteur de ris-
que signibicatif ; les patients atteints sonk statistique-
ment plus dgés (ige moyen 6% ans) que ceux qui n'ont
pas d'anomalies de surface {dge moyven 53 ans)

Les défects dpithélinuy (ulcérations épithéliales du
greffon) sont sources de baisse visuelle, d'infection,
de rejet, d'ulcérations stromales et perforations et,
enfin, d'échec de la kératoplastie. Leurs causes sont
multiples. Le diabéte et I"age sont des facteurs favori-
sants | Leibowitz, 1998). La conservation du greffon
lese partiellement I'épithélium cornden. La persis-
tance des réserves épithéliales en glycogene aprés
déciés varie en fonction du mode de conservabion :
chambre humide a +4 °C : 48 heures ; milicux liquides
4 +4 *C : 79 heures, organoculture a +34 “C : 35 jours.
5i le receveur n'a pas d'insuffisance limbique, la
rédpithélialisation se fera normalement aprés kéra-
toplastie. Le traumatisme chirurgical a un role dans la
genése des défects  dpithéliaux  postopdratoires :
lésions de la membrane basale épithéliale, manipula-
tion du greffon et du lit receveur peropératoire (pin-
ces) source de défects périphériques, dessiccation
épithéliale possible due a I'éclairage du microscope
opératoire. Les causes postopératoires des défects
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épithéliaux comprennent les traumatismes, les ano-
malies palpébrales, la toxicité épithéliale de certains
collyres {antiviraux, ciclosporine, antibiotiques ren-
forcés, f-bloquants), la sécheresse oculaire, la maladie
primitive {svnd rome Stevens-lohnson, pemphigoide,
brilure caustigue), les dellen inotamment au vodsi-
nage dune suture desserrée), les anomalies de i
innervation du greffon, les infections de la surface
oculaire, notamment herpés. Cliniquement, oes
défects épithéliaux se présentent comme des uloires
chroniques de forme arrondie et de localisabion cen-
trale ou paracentrale. Une forme clinique particuliére
est le pueudo-uleére de Mooren post-greffe qui réalise
un ulcére marginal crewsant du greffon. Les défects
épithéliaux postgreffe peuvent entrainer une collagé-
nolyse du stroma sous<jacent allant jusqu'au desce-
métocéle ou a la perforation.

La prévenbon des défects édpithéliaux repose sur la
cormection des facteurs l:;ﬁnlngi.a.]uu,-.\, [ B prul:-l.ﬂ,‘i'inn
épithéliale peropératoire par un viscodlastique et
I'ablation des sutures desserrées en postopératoire,
Le traitement repose sur la correction des facteurs
étiologiques, les traitements mouillant, les collyres
favorisant la cicatrisation [acide hg’alumni.quc:l, la
protection de P'épithélium en cours de cicatrisation
(lentille pansement souple a haut Dk qui engendre un
risque infectieus, voire tarsorchaphie latérale).

Llerricane kératopabliie est centrée sur le sommet de
la cornée donnant un aspect de spirale. Elle reflie la
migration centripéte des cellules épithéliales et aug-
mentation du fum over épithélial. Elle est plus fré-
gquernte enbre six ef 12 moas (requence : enwvirom J0%6),
Les aspects cliniques de la hurricane kératopathie (Dua,
20000 ont ¢té¢ décrits dans une étude de 36 cas dont 20
aprés kératoplastie transfixiante et 16 aprés port de
lentilles rigides perméables aux gaz Dans cette étude,
'aspect spiralé apparait dans les trois premidres semai-
res qui suivent la greffe of persiste jusqu’a quatre mods.
D sdquelles sont retrouvdes au centre @ petils défects
épithéliaux (11 %), hyperplasie épithéliale (6 %), petites
opacitis (3 ), La kérahite flamentrnse st refrouvée dans
27 % des cas, Elle est plus fréquente en cas de greffe
pour kératoodne. Elle est souvent présente au nivieau de
la cicatrice. L'épithdiopathie derdritifornne hypertrophique
superficielle (Mannis, 1998) correspond 4 des lésions
hypertrophiques mucoides épithéliales en plagues,
résistantes au traitement déerites chez des fernmes de la
sopantaine. Elle semble favorsée par une inflam-
mation oculaire chromique préopératoine, des anoma-
lies des larmes et des anomalies palpébrales. Elle est
aggravie par la toxicité des collyres et peut étre amé-
liceree par be port e lentille thérapeutique, Des dépits de
Fuorsgpamolones ont ébé décrits ainsi que des dépits oal-
catres (kératopathie en bandelette).
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7.6.2. Cornea guttata progressive

Il s"agk de la présence de gouttes au niveau du gref-
fon évoluant progressivement dans les années qui
suivent la greffe en devenant plus nombreuses, plus
gramdes et enfin confluentes (Alexandrakis, 2000),
Cela enbraine wie Limdation de Vacuibd sisoelle, wme
]J]'ll.:ll:l.:l|.‘="|'|l:l|.'rit'_. F‘I.Ii.h a terme un oedéome Jdu Hn,-fl!-un
aboutissant & I'échec de la greffe,

Cette complication est plus fréquente en cas de
présence de gouttes groupdes au niveaw du greffon
avant 'infervention (Borderie, 2000 ), Néanmoins, elie
peut survenic en Pabsence de cornea guttata détectée
suf e greffon. 51 Vindication opératoire de la greffe
et wne dystrophie de Fuchs, il s"agit alors probable-
ment d'une récidive de la dystrophie sur le greffon,
complication fréquente de la greffe a moyen et long
terme dans cette indication, 51 indication opératoire
nest pas une dystrophie de Fuchs, on peut évoquer
un phénomene de vieillissement du greffon ou une
dystrophic de Fuchs pew évoluée chez le donneur
dont I'évolution aura été provoquée par la greffe. [l
faut noter que 'apoptose des cellules endothéliales
intervient dans la physiopathologie de la dystrophie
de Fuchs (Borderie, 2000 ; Li, 2001).

La surveillance réguliere du greffon permet
d obaerver évolution progressive de la cornea gt
tata. La classification de Laing est ufile pour appré-
cier cette progression {Borderie, 1999 ; Laing, 1951)
Au stade 1, les gouttes sont isolées, elles ont une
talle inféreure a celle d'une cellule endothéliale et

i

leur spot clair central est bien défini. La morpholo-
i.';i.t' des cellules endothéliales violsimes #58 mormale,
Au stade 2, les gouttes sont solées, elles ont une
faille priche de celle dune cellule endotheéliale, La
morphologie des cellules endotheliales voisines ost
anoemale @ colles-e1 somt .1||-:1r||.:4_'-|,-n. of forment une
rosete, bewr combour est F\.Inlnpl." au eoptact de la
goutte. La morphologie cellulaire autour de la
rosette est normale. Au stade 3, les gouttes commen-
cent & confluer, elles ont la wille de cing & dix cellu-
les endothéhales. La morphologic des  cellules
endothéliales voisines est anormale alors que les cel-
lules a distance reskent normales. Deux tvpes de
gouttes peuvent étre observés. Les gouttes régulie-
res sont arrondies aves un spot central bien limité
rond ou ovale. Les gouttes irrdguliéres ont wn spaot
central aux limites mal definies el d'intensitd varia-
ble. Au stade 4, les gouttes sont confluentes, elles
donnent une image multilobée comportant pla-
sieurs spots clairs. 1l existe en outre des goulttes iso-
lées de distribution irréguliere. La morphologie des
cillules endothéliales &8 anormale méme 4 distance
des gouttes, avec une augmentabion importante de
la surface collulairme. Lod deux 1':..']_11_-11 di gl_rul;h_-_-.
(réguliéres eb irrdgulitres) peuvent étre observes
Au atade 5, avcune cellule of aucun contour cellu-
laire n'est visible, Lhaspect du reflet endothiélio-des-
n:'l:r'ﬂt'-t:que pat  inverse  aver des contoers  clairs
beaucoup plus brillants que la surface cellulaire nor-
male entourant des 2omes noires qui résultent des
deépits de collagéne
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7.7. Astigmatisme

L'astigmatisme est la principale source de limitation
de 'acuité visuelle aprés kératoplastie transfixiante
chez les patients dont le greffon est clair et qui ne pré-
senitent pas de pathologie maculaire. En effet, 'impor-
tance de astigmatisme (valeur du cylindre) et son
irrégularite limitent la meilleure acuité visuelle corri-
gée, Lastigmatisme géant complique environ 10 %
des greffes de comnéde (Jensen, 1974 ; Perlman, 1981 ;
Troutman, 1979 ; Touzeau, 19970 L'étede de Vastg-
matisme apris kératoplastie transfixiante fait appel a
la réfraction subjective, i la kératomdétrie et d la vidio-
kératoscopie  (topographie  cormdenne}  (Borderie,
1996k). 11 faut noter que la kératométrie donne la
meillewre mesure de Vaxe de Mastigmatisme, alors
que la topographie corndenne en algorithme axial ou
en pouvoir réfractif donne la meilleure mesure de la
valeur de |'astigmatisme. De plus, le cylindre topogra-
phiguie en pouvoir reéfractif est significativement cor-
retleé 2 Ly meillewre acuité visuelle corrigée, alors que
les indbces fournissant une estimation de la régularité
de la surface corndenne sont faiblement ou pas corné-
ks i Nacuité visuelle corrigée, Clest 'inverse de ce
que I'on obserye avec une cornde normale ou une cor-
rie operie de chirurgie réfractive (Borderie, 1996k ;
Hersh, 1996), Les profils en sablier sont associés aux
astigmatismes les plus importants ; ils représentent
Bl a 8% des oormées ﬁnﬁﬂfrﬁ {Borderie, ]'-]"élqg;
Touzeau, 1997 ; Waring. 1992). Il faut noter qu’a La
différenoe des astigmatismes congénitaux, des astig-
matismes post-kératoplastie avant des topographies
similaires peuvent évoluer différemment aprés le
mitme traitement chirurgical, L'irrégularité de |"astig-
matisme peut Gtre quantifice a l'aide des indices
fournis par le Holladay [Hagnostic Summary du
topographe coméen EyeSys (PCA-predicted cormeal
acuity, CU-corneal uniformity index, et aspheéricité) ot
du RPSI {refractive pouwr sysenrefry index) (Borderie,
1936h Hnlla::la}r. 19971 Lee BPSI est fondd sur les
données des quatre hémi-méridiens principaux sur le
cercle de 3 mm en vidéotopographie. 11 s'agit de la
movenne des valeurs absolues des différences de ces
mesures au niveau des deux hémi-méridiens les plus
cambrés et des deux hémi-ménidiens les plus plats,
Lorsque 'on analyse les modifications de "astigma-
tisme aprés chirurgie, des méthodes de caleul vecto-
riel doivent thioriquement dtre utilisées (Holladay,
1992)

Plusieurs facteurs concourent 3 oréer un astigma-
tisme aprés kératoplastie @ irépanation du greffon,
trépanation de la cornde réceptrice, astigmatisme de
la cornde récepirice, état du cristallin, décalage entre
le greffon ef la comée réceptrice, astigmatisme du
greffon, astigmatisme de la comée réceptrice, qualité
de réalisation des subures, qualité de la cicatrisation,

Ay

micsdalité d’ablation des sutures, expérience du chu-
rurgien (Reing, 1997 ; Touzeau, 1997). Four La plupart
des auteurs, la trépanation est le premier facteur étio-
logique de Iastigmatisme postgreffe aprés ablation
des sutures (Kaufman, 1982 ; Olson, 1979, 1980 ;
Troutman 1980). 5i Iastigmatisme lié aux sutures
peut étre cormigé par la gestion postoperatoire des
sutures, Fastipmatisme Lié aux défauts de qualité de
Ia trépanation (frépanation ovalaire) ne peut étre cor-
rigé que chirurgicalement. [l est probablement a I'ori-
gine des astigmatismes glants apparaissant aprées
ablation de toutes les subures.

En pratique, ke probléme le plus difficile est celui
de lastigmatisme geant (> 5 [) chez un patient dont
toutes les sutures ont été enlevées. Lorsque cet astig-
matisme limite l'acuité visuelle corrigée of quune
correction en lunettes nest pas supportable, il faut
envisager une chirurgie de "astigmatisme. Celle-ci ne
dobb fbre farte gu'a distance {fenviron six mois au mini-
mum]} de Vablation du dernier fil et chez un patient
daont "sstigmatisme est stable sur au moins deux exa-
mins 8 plusicurs mois d'intervalle. Le bilan d™un
astigmatisme géant postgrette doit comprendre une
topographie coméenne. En effet, la correction chirur-
gicale de I"astigmatisme planifice & partir des don-
nées de la topographie corndenne donne de meilleurs
résullats que celle fondde sur bes seules données de la
kératométrie et de la réfraction subjective (Karabat-
sas, 1998). Les résultats sont meilleurs en cas di formae
topographique réguliére {sablier symétrique) qu’en
cas d'astigmatisme irmégulier (sablier asymétrique,
steepr-flat ).

Les techniques les plus couramment utilisées
actuellement sont les kératodombes arciformes faikes 3
laide du kératome arciforme de Hannma, les incisions
transverses faites & main levée au couteau diamant de
kératotomie radiaire et le Jaser excimer (PhotoAstig-
matic Refractive Keratotomy ou bien LASIK) (Agapi-
tos, 1993 Fronterre et Kirkness, 1997 ; Hodving,
19 ; Lindstrom, 1988 ; Maguire, 1959 ; Price, 1995 ;
Saragoussi, 1990 et 1992 ; Troutman, 1980 ; Tuuna-
nen, 19970, La photoablation peut étre personnalisde
a I'aide d"un logiciel reprenant les données de la topo-
graphie coméenne pour créer un profil d'ablation
tenant compie des irrégularités de la topographie cor-
neenne {Alessio, 2001 ; Hjordtal, 2001), Cela parait
logique car Pastigmatisme postgreffe est irmégulier.
Méanmoins, si ly technigque permet une diminution
globale des aberrations, Ly décomposition de celles-ci
a I'aide du polyndme de Zernike montre que 'aberra-
tion la plus importante avant et aprés fraitement est
I'astigmatisme régulier (toricité). [ autres technigues
sont moins wtilisées car trés peu prédictibles ; kéra-
totomie trapézoidale, suture compressive, résection
cunéiforme permettant la réduction des astigmatis-
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mes les plus importants (Harto et Kofiler, 199 ; Kra-
chmer, 1980 ; Lavery, 1985 ; Mandel, 1987 ; Troutman,
19820, Globalement, toukes les |1_-¢_'h|"ii1_'|1.|m. SIS COTT-
é;a,'nl' |'.:\-+igm.:|'i5-.m1_u,l|; Fordre de S009%,

Lass grandes sérics utilisant des incisions relaxan-
bes fomt aftat o 'un astigmatisme résidue] moven allant
de 34 5 D (Chastang, 1997 Hannush et Hjortdal,
1996 ; krachmer, 1980 ; Saragowssi, 1992). Cela per-
mert &n risgke unee amélioration de 'acuité viswelle cor-
rigie et la prescription dun verre correcteur.

Par rapport aux incisions faites 3 main levée au
couteau diamant, 'utilisation du kératome arciforme
de Hanna permet de réaliser un geste plus sir et plus
uniforme (Hanna, 1993 ; Hannush, 1998). 11 s"agit
d’un appareil mécanigue en forme de cine trongueé. 11
comprend un syskéme de fixation pneumatique, et
deux lames diamant situdes 3 180° 'une de I'autre.
L'apparel peut étre utilisé avec ou sans fixation par
suecion. L'interventon est péaliste sous anesthisie
locale. Le méridien de midi est repind a Faide d'une
mardgue au cravon dermographique, pabient on posi-
tion assise, avant de réaliser Uanesthuisbe locale, Des
abagques permettent de déterminer le diamétre de la
zome optique et la longusur angulaire des incisions 3
réaliser en fonction du cyvlindre & corriger. Le centre
du greffon est soigneusement repénd et la zone opti-
que choisie est marquée. Le méridien le plus cambré
est margué en se fondant sur le méridien de midi pré-
cédemment repéré, 1l est donc utile d'exprimer
I"astigmatisme subjectif en cylindre positif dont 1axe
corfespond au méndien le plus cambré, L'axe d'un
sablier prolate en topographic corndenne est éga-
lement celur du méndien le plus cambre. Habitwelle-
ment, deus incisions symétrigques sont réalisées sur le
greffomn, centrées sur le méridien principal de 1astig-
matisme subjechif. 11 est pl‘udtlnl die rdaliger les diix
incisions séparément aprés avoir vérifié la sortie de
lame a I'aide d'une gauge. La cornéde doit étre humi-
diftée pendant llincision pour éviter d’arracher |'épi-
theélium. La course de lame est controlée pendant
Iircizion. [incision est réalisée par un aller-netour en
commengant dans le sens du biseau de la lame pour
revenir avec le cité droit {les deux oz de la lamae
étant tranchants). On peut réaliser dgalement deux
incisions asymétriques ou une seule inasion en cas
d’astigmatisme trés ierdgulier sur la topographie cor-
neenne. MNéanmoins, cette situation correspondant
généralemient a un profil plat-bombé en topographie
comicnne est celle dams laguelle les résultats des
kdratotomies arciformes sonk les moing bons - les bom-
nes indications des kératotomies arciformes cornes-
pondant aux profils en sablier symétrique ou
legérement asymétriques avec une asphéricité pro-
late. Les incisions sont soigneusement laveées aves du
B55 et un collvre ou une pommade antibiotique &
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corticoide est appliqué sur la cornée, Une injection
sous-cononctivale de corticoide peut étre réalisée en
fin d'intervention. Apnis l'intervention, un collyre
corticoide associé & un collyre antibiotique doit e
prescrit pour éviter la survenue d'un rejet et une
surinfection des incisions,

Dans notre expérience, les kératotomies arcifor-
mes réalisées a l'aide du kératome arciforme de
Hanna a 75 % de I'épaisseur comméenne centrale ont
permis de diminwer I'astigmatisme subjectif de 6,9 D
en préopératoire 3 38 1 en postopératoire avec un
recul moyen de sept mois par rapport aux incisions.
L'astigmatisme kératomeétrique résiduel moven est
de 3.9 D. L'acuité visuelle sans correction s%est amid-
liorée de 39 lignes. L'acuité viswelle cormpée s'est
amvélinrde de 21 I.iHI'II."L |.'1.'-h|.|'|,.|'i1.'i:||.-r|.|: r.]_'rhr."ri::[m_'- na
pas ¢t significativement modifié et Uirrégalarite de
Pastigmatisme m'a pas ¢bé sugmentés, Sur 22 veux
operis, un seul a eu ung diminution de sa meilleure
acuité visuwelle corrigde de dewsx ligmes par augmvents-
tion de Uirrégularitd de astigmatisme induite par les
incisions arciformes (Borderbe, 19997, Dans 'étude
d'Hannush (1998}, Nastigmatisme subjectif passe de
8.5 [Yen préopératoire & 3.2 D aprés incisions arcifor-
mies réalisdées au kératome de Hanna,

L'astigmatisme kératométrique résiducl moven
apres incisions relaxantes & main levés est de 49 D
dans I"étude de Sugar (1983} et 5.7 D dans celle de
Erachmer (1980). Cos pdsualbats <ot done mférsurs 3
ceux obtenus avec le kératome arciforme de Hanna,
Le taux de perforation est plus ¢leve apris incisions
relaxantes & main levée quiaprés kématodomacs arci-
forme & I'aide du kératome die Hanna, avec des taux
de 2/16 dans 'étude de Krachmer (19800, 217 dans
Fétude de Sugar (1963), 4/11 dans 'étude de Lavery
(19855 et 57 dans 'étude de Coben (19849),

Les complications des incisions relaxantes sont la
perforation, l'infection et le rejet. L'effet correctif des
incisions relaxantes peut étre augmenté par I'inser-
tion d implants en collagéine a 'intérieur des incisions
(Espaillat, 1999), Néanmoins, peu de patients ont été
traités par cette technique qui est restée confiden-
tielle, Une régression de l'effet peut s'observer avec le
temps.

L'utilisation du laser excimer est plus récente ; il
permet en outre de corriger une myopie. Les résultats
font état d’un haze néfaste pour la vision apris
FPARK : dans une sétie de 16 veux, un haze de grade 2
ou 3 a ¢t retrouve dans six cas (Bilgihan, 2000}, Ce
haze aprés FPARK est en partie lié a des dépdits de col-
lagéme 11T aw nivean de la zone ablatée (Santo, 1998,
Une aggravation de I"astigmatisme aprés photokéra-
tectomie réfractive a méme €té rapportée (Fraenkel,
1998}, Le laser excimer de surface permet de corriger
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enwviron 30 % de astigmatisme, mais avec une dimi-
nution de la meilleure acuité visuelle corrigée dans
un pourcentage non nigligeable des cas qui peut aller
jusqu’l 40 " (Tuunanen, 1997),

Les résultats sont plus encourageants aprés
LASIK qui, par ailleurs, semble plus efficace pour
traiter la myopie que I'astigmatisme. Le haze sem-
ble beaucoup moins fréquent aprés LASIK quaprés
PARK (Amin, 1998). Le LASIK pout étre réalisé en
un ou deux temps. Dans la procédure séquentielle
en deux temps, la découpe lamellaire du capot est
realisée et la réfraction est réanalysée aprés quel-
gues mois, La photoablation est réalisée dans un
deuxitme temps en se fondant sur la réfraction
obtenue, Cecl permet de prendre en compte 1'effet
de la découpe lamellaire du capot qui par elle seule
peut modifier la réfraction des cornées greffées.
Dans plus de la modtié des cas, la découpe du capot

I

entraine une modification de la sphire, du cvlindre
ou de axe (Lee, 2003), Dans une série de 23 yeux
traités (Donnenfeld, 1999), une perte d'une et de
trois ligmes d acuité visuelle a &é rapportée dans
deux cas. L'équivalent sphérique moven a diminué
de 7.6 [ avant LASIK & -1,6 D aprés LASIK. L ani-
sométropie a diminué de 6,% D avant LASIK 4 14D
apris LASIK. Ces résultats intéressants doivent étre
temnpérés par les risques du LASIK sur des veusx
greffés. Ainsi, une étude rapportant les résultats de
28 yeux suivis au moins deux ans aprés le LASIK
rapporte une perte de deux lignes ou plus dacuité
visuelle corrigée dans 7 %, une invasion ¢pithéliale
de I'interface dans 16 % et un échec de la greffe
imposant un changement de greffon dans 9%
(Hardten, 2002). Ces résultats incitent & une grande
prudence dans l'indication dun LASIK aprés greffe
de commee.
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7.B. Cataracte, opacification
de la capsule postérieure

L principal facteur de risque d'apparition d'une
cataracte apris kératoplastie transfixiante chez des
patients ayant un cristallin clair avant l'intervention
est age du receveur (Martin, 1994}, Concernant la
mécessité d'une chirurgie de la cataracte postopéra-
toire, les facteurs de risque rapportés sont ige du
receveur, le sexe féminin, lindication opératoire
idystrophie de Fuchs, pathologies infectieuses), les
gestes peropiératoires sur I'iris (iridectomie, pupillo-
plastie, levée de synéchies), la dose totale de collyre
corticorde reque et la présence d'opacités cristallimien-
nes préopératoires. La probabilité de devoir opérer
de cataracte un patient de 65 ans greffé pour une dys-
trophie de Fuchs est de B1 % A cing ans {Martin, 1994],
Une étude rétrospective incluant 78 yeux phakes
greffés pour une dystrophie de Fuchs rapporte un
taux global de chirurgie de la cataracte de 44 "% apris
un suivi moyen de sept ans. Le délai moven d appa-
ritiom de la cataracte dans cette dtude est de cing ans
et le risque augmente avec "ige pour atteindre 75 %
apres 60 ans {Favant, 1990). Chez les patients greffies
pour un kératocone, des opacités cristallimiennes sant
apparues dans 28 % des ¢as avec un suivi moyven de
trois ans dans 'étude d'Erlangen (Behrens, 2000)
Une étude rétrospective incluant 184 pabients rap-
porte quiune chirurgie de la cataracte est nécessaine
dans 24 "= des cas apris keratoplastie transfixiante
chez le phake (Rathi, 1%97). Le risque de cataracte

L)

augmente en cas de changement de greffon (Ber-
sudsky, 2001}

La cataracte postgreffe peut se présenter sous
forme d'apacités nuckéaires, corticales et sous-capsu-
laires postéricures. Son traitement correspond 4 une
chirurgie habituelle de la cataracte par phaco-
émulsification avec une implantation dans le sac cap-
sulaire. 11 faut mdanmobns vérifer la densité celfulaire
endothéliale avant de programmer 'intervention.
Unie incision sehérale est préférable car elle lese moins
I"endothélium qu’une incision cornéenne. Un produit
viscoélastique & haute viscosité doit étre utilisé et il
faut éviter les ultrasons a proximité de lendothélium
comeen. En postopératoire, le raitement préventf
du rejet doit etre repris ou augmenté,

L'opacification de la capsule postéricure apris
chirurgie extracapsulaire de la cataracte pré-, per- ou
postgreffe est une complication assez fréquente. Avec
un suivi moyen de dewux ans, une étude rétrospective
incluant 104 triphkes procédures rapporte un taux
d'opacification de la capsule postéricure de 25 %
(Sridhar, 2000). Une autre étude incluant 51 triples
procédures rapporte un temps moven d'opacification
de la capsule postéricune assez long de 46 mois (Dan-
gel, 199,

Le traitement de Uopacification de la capsule pos-
térieure est une capsulotomie au laser Y AG idenbigue
a celle réalisée habituellement apris chirurgie de la
cataracte. En postopératoire, le tratement préventif
du rejet doit &tre repris ou augmen e,
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7.10. Transmission de pathologies
par le greffon

La kératoplastie transfixianbe peut transmettre au
receveur des pathologies systémiques (rage, maladie
de Creutzfeldt-Jakob, hépatite B) et oculaires (virus
herpétique, infections  bactériennes ot fongiques)
I'lil-t‘.l-d..lﬂl'li of Lotbspiwite, 19498 - ﬂ'l:ln:.', ]"'1'|E'!1'|]_ |_';_|1_-||:'r|.|:
infectieux le plus dangereus powr le receveur en berme
de risque vital est le virus de la rage suivi du prion.
Les cas de transmission de La rage ou de la maladie de
Creutzfeldt-lakob au receveur correspondent tous &
des insuffisances dans la sélection du donnewr (don-
neurs dicédés de rage ou de maladie & prion). s sont
dome évitables, avec une fiabilité trés élevée, si F'on
refuse tous les donneurs ayant un tableau clinique
correspondant ou pouvant ressembler a celui de ces
chirux maladies neurologiques. Ces cas expliquent que
I criteres d'exclusion des donnewss incluent wn
grand nombre de pathologies neurologiques dont La
physiopathologie n'est pas claire ou dont le tableau
clinique peut pessembler 3 celui d'une encéphalite
rabicue e & prion (Hogan, 1995), Les donneurs ayant
transmis la maladie de Creutzfeldi-Jakob présentaient
peu de troubles de la mémoire, peu de troubles des
fomctions supérieures, peu de déficits extrapyeami-
daux, mais ils étaient caractérisés par des troubles
cértbelleus, une dysarthrie, une ataxie et des myoclo-
nies {Lang. 1998). Le risque qu'un donneur soit por-
teur de prions, si Uon nexclut du don aucune
pathologie neurslogique, a éé dvalugé i deux par an
sur bes 45 000 donneurs prélevds chagque annds aux
Etats-Linis (Hogan, 1999). 11 est donc probable qu'une
sélection clinique rigoureuse des donneurs permette
de réduire voare faire disparaitre le risque de trans-
mission des prions par la greffe. Powur les pathologies
malignes, le risque de ransmission par la greffe sem-
ble peu probable {Harrison, 1995 ; Salame, 2001). Les
receveurs de grefions prélevis sur un donneur déoddé
de cancer ont un risque de développer une tumeiir
maligne équivalent a celui de la population géndrale.
Les receveurs de greffons prélevés sur un il énuchéé
pour un mélanome de la choroide ne semblent pas
développer de mélanome,

La transaussion du virs herpélique par le greffon est
actuellement le sujet le plus prénccupant en matitre
de sécurité microbiologique de la greffe de comée,
Elle peut se traduire par un échee primaire de la
greffe, une absence de réépithélialisation du grefion,

178

une kératite  herpétique  postopératoire, ou  une
kérato-uvédite postopératoire (Biswas et Cockerham,
2000 ; Cleator, 1994 ; Mannis, 1991 ; Salisbury, 1984 ;
Kemeijer, 20001). 11 est encore difficile d'avoir la
preuve que Uinfection herpétique postopératoire a
bien é¢ transmise par le greffon, sauf lorsque 'on
peut isoler un vires herpétique ayvant le méme
génobype sur la collerette coméosclérale du greffon et
au niveau de 'eil du receveur (Borderie, 2004). En
effet, une infection herpétique postopératoire du
greffon peut également correspondre b une réactiva-
tion virale dans le ganglion de Gasser du receveur, ou
a une infection de novo provenant d’une auine source
que ke greffon et le recevewr, La latence corndenne du
virus herpétique est un fait bien établi démontré par
des techniques de biologie moléculaire (Biney, 1997).
L'ADM du virus herpétique a 668 mis en évidence
dans le milieu de conservation du greffon en organo-
culture dans sept s sur 451 liquides érudiés
(Garweg, 19970, 11 a @6 retrouvé également dans des
mileus de conservation 4 4 °C (Neufeld, 1999).
Méanmoins, la présence de I"ADN virale dans le gref-
fon n'implique pas sa transmission au receveur (Mor-
rig, 1996). Comme nous e disposons actuellement
d’aucune technique pertinente de détection avant la
greffe des greffons a risque de transmission du virus
herpétique, la probabilité de greffer un hissu poten-
Hellement contaminant n'est pas nulle. Aprés la
gretfe, le virus herpétique peut contaminer les cellu-
les épithéliales, les kératocytes et les cellules endothe-
liales du greffon (Cockerham, 2000 ; Holbach, 1998),

Des kératites et des endophtalmies bactériennes
ou fonglques peuvent Etre transmises par le greffon.
Ce risque existe uniquement si le greffon est porteur
de germes avec une charge bactérienne ou fongique
suffisante. En pratique, les cas rapporbés concerment
des greffes faites avec un greffon conservé i +4°C
(Antonios, 1991 ) Baer, 1969 ; Kloess, 1993 ; Sutphin,
2002). Un cas de transmission de Torwlopsis elabrata
par la greffe avait été décrit aprés conservation du
greffon en organoculture en 1978 aux Etats-Unis {Lar-
sen, 1978). La technique d’organoculture ne compor-
tait pas de phase de quarantaine microbiologique et
le systéeme de conservation éait un systeme ouvert.
Avec les techniques d'organoculbure sctuelles, le ris-
que d'infection bactérienne ou fongique transmise
par b gl‘-l.-l'l"l.‘:ln eak whe die 0 s"il nfest pas totalement
absent.
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7.11. Autres complications

Les autres complications cormnéennes de la kéra-
toplastic transfixiante sont le défmet J'éfanchdité de la
cucnfrice (Seidel dis & un point perforant, un nombre
insuffisant de points), 'iroasion épithéliale du segment
antérieur (conséquence de la complication précé-
dente ou récidive de la pathologie initiale), les dépits
de fibrine on chambre antérieure, la formation
d'une membratne réfrocernéenne secondaire a absence
d'affrontement des deux membranes de Descemet ou
a un processus immundologique, la récidive de b patho-
tegir inrifrale sur le greffon (herpés, dystrophies fami-
liales, peut-étre le kératochne i tres long terme),

Le syedromte o Uerefs-Zaalie comporte une
mydriase irreversible, une atrophie irenne et une
hypertonie oculaire, [ s"accompagne volontiers de
signes  fonctionnels  inflammatoires :  photophobie,
rovieur, larmodement. 11 a @66 décrit initialement
apris kiratoplastic transfixiante pour  kératocdne,
dans les premiéres semaines postopératoires (Urrets-
Zavalia, 1963}, A la triade symptomatique mydriase—
atrophic idenne-hypertonie peuvent sassocier un
ectropion irien, une dispersion pigmentaire, une
uvéite antérieure, des synédchies postérieures, des opa-
cités sous-capsulaires antérieures et une réaction fibn-
mewse de chambre antéricure, Le syndrome d'Urrets-
Lavalia peut se voir apris greffe pour d'autres patho-
boies corméennes que e kértocome, Il a été ainsi
décrit apres kératoplastie transfixiante pour herpés
corngen, brilure chimique, dystrophie coméenne,
keératopathie bullewse (Bouraer, 2001 ; Flament, 1984 ;
Picetti, 196 ; Saraux, 1978} [l peut étre déclencheé par
b= mydratiques et cormespondrait vraisemblable-
mwnit & une ischemie irienne. Cette ischémie a éte
objectivée en angiographie irenne (Tuft, 1995). Lori-
gine di cette ischémie irfenne est discutée. La com-
prission peropératoire de 'ins entre le cristallin et la
cornée périphérique a ¢ incriminge, de méme que la
compression de 'iris par les instruments chirurgicaux
et o persistance de substance viscoélastique de haut
poids mobiculaire dans Fangle iridocornden en fin
d'intervention. L'utilisation peropératoire de hvaluro-
nate de sodium de haute viscosité  est dong
déconseillée. Un blocage pupillaire a ¢ dgalerment
discuté a lorigine de hypertonie of de lischémie
irienne. Cette hypothése a conduit a proposer une iri-
dectomie périphérique systématique associée a la
greffe {Davies, 1975). Le syndrome peut étre déden-
ché par I'instillation de myd riatiques {Bourcier, 2000 ;
Saraux, 1978 ; Urrets-Zavalia, 1963). Ceux-ci doivent
done étre évités en per- et postopératoire et certains
ont proposeé une prévention par prescription de myo-
tiques en postopératoire (Ascher, 1967}, Néanmaoins,
certaines équipes utilisent de atropine on postopéra-

toire sans observer d'augmentation de la fréquence du
synd rome (Geyer, 194911, Une hyperactivité sympathi-
que avec déficit relatif parasympathigue des corndes
kératochnigques a été proposse comme hypothise phy-
siopathologique et a conduit Lagoutte (1983) 4 propo-
ser un traitement par guanéthidine en collyre pendant
24 hewres suivi par de La pilocarpine collyre be 2° jour.
Lefficacité de co tratement reste § démontrer, de
méme que I'hypothése pathogénique sur lequel il
repose (Bourcier, 2001). La fedquence de ce syndrome
apres kératoplastie transfixiante est comprise cntre 2
et 18 % selon les séries (Bertelsen, 1974 ; Davies, 1975 ;
Gasset, 1977 : Komukai, 1973 ; Pouliquen, 1972 ; Sha-
rif, 1991 ; Urrets-Zavalia, 19%:3). Elle semble avoir
diminué¢ depuis la description princeps d Trrets-
Zavalia. Aprés la phase aigue, ce svnd rome lasse des
sequelles fonctionnelles handicapantes lides 3 la
mydriase et I"atrophie irtenne (eblouissements, photo-
phobie, halos).

Dans notre expérience, la mpdriase iredpersible
aprés kératoplastie, souvent sans hypertonic, est une
complication non exceptionnelle ot tris handicapante
sur le plan visuel qui nous fait proscrire "utilisation
de mydriatiques cher les patients greffés en dehors
d'une nécessité impérative langiographie, examen de
ta periphérie rétinienne} dans la période postopéra-
toire. Cette mydriase irréversible est favorisée par les
dégats iriens préopératoires fréquents chez les apha-
kes et pseudophakes.

Un décolloment de rétine peutl compliqier  une
grefte de cornée, notamment chez le patient aphake
ou pseudophake. La suture des implants a la sclere
peut entrainer des dévollements de rétine sévéres. La
fréquence du dicollement de rébine est de Fordre de
2% (Laribonwite, 1998},

Les traumalisimus sur il groffé peuvent avoir des
conseéquences diésastreuses allant jusqu'a la perte de
I"eeil. Ils entrainent une ouverture de la cicatrice de
kératoplastie méme aprés un délai postopératoire
long. Rehany (1998) rapporte bes resultats d une étude
rétrospective de 559 veux greffés, Le taux de rapture
traumatique de la acatrice est de 2.5 %, L'intervalle
entre la greffe et le traumatisme va de deux semaines
a deux ans. Le traumatisme est survenu avant Iabla-
tion des fils dans 11 cas sur 14. La déhiscence se pro-
duit toujours au niveau de la cicatrice. Dans huit cas
sur 14, le traumatisme a entraing une expulsion du
cristallin et une issue de vited, dans deux cas une her-
nie de la rétine. Douze patients sur 14 ont récupén:
une acuite visuelle supérieure ou égale & 1,/10. Une
hypotonice puis une afrophie du globe oculaire peuvent
survenir sur des veux multiopénés, conséquence d'un
traumatisme, dune inflammation prolongée ou d'un
décollement de rétine.
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Complications de la kératoplastie transfixiante

La complication peropératoire majeure de la kératoplastie transfixiante est I'hémorragie expulsive,

Les autres complications peropératoires sont le décollement de la membrane de Descemet du grefton,
les |ésions de I'iris ow du cristallin lors de [a trépanation, I'issue de vitré chez les patients aphakes ou pseuw-
dophakes,

L'échec primaire de la kératoplastie se définit comme une absence d'édlaircissement du greffon dans la
période postopératoire avec persistance définitive d'un cedéme du greffon. La principale cause d'échec
primaire est actuellement linfection herpétique du greffon.

Le rejet d'allogreffe de cormée, décrit sous le terme de maladie du greffon, est [a premiére cause d'échec
des kératoplasties transfixiantes. 5a fréquence augmente avec le degré de néovasculansation de la cor-
née réceplrice.

Deux critéres sont unanimement reconnus comme facteurs de risque de rejet : la néovascularisation de
la cornée du receveur (au moins 2 quadrants de néovascularisation stromale) et les antécédents de rejet
d'allogreffe de comée (receveur préimmunisé).

Le rejet endothélial survient plus de dix jours aprés une premiére greffe. Les signes fonctionnels sont
wre baisse d'acuité visuelle, une photophobie, une irritation, un larmeiement, des douleurs et une rou-
geur oculaire. On distingue deux formes : progressive (ligne de Khodadoust d’évolution centripéte) et
d'emblée diffuse (précipités rétrocomeéens diffus sur le greffon).

Les autres formes cliniques de rejet sont le rejet épithélial, le rejet sous-épithélial, e rejet stromal et bes
formes mixtes.

Le traitement curatif du rejet doit étre le plus précoce possible, Il repose sur la conticothérapie lopigque
avec des instillations trés fréquentes (1 goutte toutes les heures) qui peut étre complétée par des injec-
tions latéro-bulbaires ou sous-conjonctivales de dexaméthasone et des bolus intraveineux de
méthylprednisolone sur trois jours €n cas de signes de gravité (sévérité de l'inflammation, importance
de Iatteinte endothéliale, absence de réponse & la corticothérapie locale et receveur a haut risque de
rejet). Il est efficace chez plus de 50 % des patients.

L'hypertionie coulaire est la deusiéme cause d'échec des kératoplasties transfixiantes. Elle est source de
neuropathie optique glavscomateuse et d'une perte cellulaire endothélhiale accélérée. Son traiterent
repose sur la diminution des collyres corticoides, sur les collyres hypotonisants (f-bloquant, prosta-
glandine, c-agoniste présynaptique, inhibiteur de I'anbydrase carbonigue, etc.), lacétazolamide per os,
la chirurgie filtrante (trabéculectomie, sclérectomie profonde, valve de dérivation de I'humeur aqueuse)
ou la cyclodestruction (cyclophotocoagulation, cyclocryoapplication),

Les complications infectieuses sont des endophtalmies postopératoires et des kératites bactériennes,
fongiques, herpétiques et amibiennes.

Les complications épithéliales sont variées ; kératite ponctuée superficielle, défects épithéliaux, hurrica-
ne keratopathie, épithéliopathie dendritiforme hypertrophigue superficielle, kératite filamenteuse,
cedéme epithélial,

La décompensation endothéliale secondaire non immunologigque du greffon peut étre due a une perte
cellulaire endothéliale progressive solée ou & une cornea guttata progressive.

L'astigmatisme est la principale source de limitation de 'acuité visuelle aprés kératoplastie transfixiante
chez les patients dont le greffon est clair et qui ne présentent pas de pathologie maculaire. La persis-
tance d'un astigmatisme géant limitant "acuité visuelle aprés ablation de toutes les sutures nécessite
une correction chirurgicale par kératotomies arciformes ou par LASIK.

Le principal facteur de risque d'apparition d'une cataracte aprés kératoplastie transfixiante chez des
patients ayant un cristallin clair avant I'intervention est dge du receveur.

L'oedéme maculaire peut compliquer I'évolution d'une kératoplastie transfixiante. L'évalution d’une
dégénérescence maculaire lide & I'ige aprés greffe de comée nest pas exceptionnelle.

La keratoplastie transfixiante peut transmettre au receveur des pathologies systémigues : rage, maladie
de Creutzfeldt-jakob, hépatite B.

Les autres complications cornéennes de la kératoplastie transfixiante sont le défaut d'étanchéité de La
cicatrice, I'invasion épithéliale du segment anténeur, la formation d’une membrane rétrocornéenne, la
récidive de la pathologie initiale sur le greffon (herpis, dystroghies familiales), le syndrame d'Urrets-
Zavalia, la mydriase irréversible, le décollement de rétine et les traumatismes sur eil greffé.
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Survie globake du greflon
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Survie globale du grallon dans une série de 806 greffes réalisées chez 806 patienis,
sives BnMoyenne 4 ans (de 1.4 130 mois)
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Survie du grefion an fonction du nsque de rejat dans une sére de 306 kératoplasties transfixiantes
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de 95 % pour les kératoodnes o 21 % powr Les échecs
de greffe, Certains facteurs de risque d'échecs sont
identifiés dans cette étude : échec de greffe (risque
relatif Z200), kératopathie bulleuse de 'aphake (risque
relatif 1,8), pathologies congenitales et glaucome (ris-
que relatif 1.6}, lewcome adhérent (risque relatif 1,1},
faible niveau socioéconomique irisque relatif 1,3), ige
inférewr A dix ans (risque relabif 1,4), néovas-
cularisation de la cornde réceptrice (risque relatif 1,2),
griffon de faible qualite (risque relatif 1,3).

Une étude rétrospective incluant 396 kératoplasties
transfixiantes réalisées cher 335 patients (Inoue, 20000
rapporte des résultats de survie du greffon a dix ans
calculée selon la méthode de Kaplan-Meier. Celle-ci est
de 72 % pour 'ensemble des patients. Elle est de 99 %
pour les kératocones, 87 % pour les kératites herpéti-
ques, 77 % pour les dystrophies et dégénérescences,

T pour bes kératites non herpétiques, 62 % pour les
brilures chimiques, 62% pour les changements de
greffon et 51 % pour les kératopathies bulleuses, Les
facteurs de risque d'échec sont les chirurgies combi-
nées, les changements de greffon et la néovascula-
risation de la comiée réceptrice. Ces résultats sont &
COMparer & ceux rapportés par Muraine (2003). Dans
cette éude rétrospective incluant 103 greffes, le taux
de survie & dix ans est de 50 %

8.3. Résultats fonctionnels
de la kératoplastie transfixiante
chez les patients ayant un greffon clair

La révapdration piswelle est souvent difficilement pré-
visible aprés kératoplastie, Si lon excepte les patients
ayant une pathologie masculaire sévere, acuité
visuelle postopératoire est influencée par acuité
visuelle préopératoire du patient, la pathologie ini-
tiale et I'état du cristallin, I'existence d'un glaucome,
la nécessité d une vitrectomie peropératoire et |"astig-
matisme postopératoire. La récupération visuelle est
trés. progressive et l'acuité visvelle peut s’améliorer
au cours des deux ou trois premiéres années suivant
l'intervention. Globalement, une bonne acuité visuells
{= 5/ 10) est obtenue chez 50 & 70 % des patients ayant
un greffon clair, alors que 1004 20 % de ceux-ci ont un
résultat décevant (acuité visuelle = 1/100 (Borderie,
1998 of 19994 : Lass, 1994,

Lacuité visuelle obtenue deux ans aprés I'inter-
vention est d'autant plus éevie gue Iacuité visuelle
préopératoire était dlevie, que la pression intraocu-
laire préopératoire était basse of que astigmatisme
postopératoire est faible. Elle est influencée par le sta-
tut cristallinien (Borderse, 1999d) ; elle est meilleure
cher les patients phakes que chez les pseudophakes
et les aphakes, meilleure chez les patients ayant un
implant de chambre postérieure que cher ceux ayant
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un implant de chambre antérieure ou chez les apha-
kes, et enfin meilleure chez les patients ayant un
implant de chambre antérieure que chez les aphakes.
L'influence de I'acuité visuelle préopératoire sur le
résultat fonctionnel de la greffe refleéte probablement
I'état maculaire préopératoire. Em effet, les patients
ayant les acuités visuelles préopératoires les plus bas-
ses sont ceux qui sont greffés pour une kératopathie
bulleuse de I'aphake et du pseudophake chez qui la
fréquence de N'edéme maculaire est élevée (méme si
il est difficilement appréciable en préopératoire du
fait de I'edéme cornéen). De méme, les moins bons
résultats obtenus chez les aphakes et chez les patients
avant un implant de chambre antérieure sont au
moins en partie expliqués par la plus grande fré-
guence de 'edéme maculaire chez ces patients,
Enfin, I'mfluence de la pression intraoculaire préopi-
ratoire sur le pésultat visuel peut s'expliquer par la
plus grande fréquence de la neuropathie optique
glavcomateuse chez les patients hypertones que chez
Jes normotones. Dans une étude fondée sur le registre
britannique des greffes, Vail (1990) retrouve la midme
influemce de acuitd visuelle préopératoire ef du
glaucome préopératoire sur le résultat visuel & trois
mois de la greffe, Dans cetbe dude, Pacuibé visuelle
est moins bonne en cas de greffe de petit diamitre et
de chirurgie combinée & une vitrectomie, Une étude
incluant 135 greffes combims & une implantation en
chambre antéricure ou en chambre postéricure met
en évidence comme facteurs pronostiques de la
récupération visuelle 'acuité visuelle préopératoire,
I'indication opératoire et le diamétre de la greffe. La
pression intraoculaire préopératoire n'est pas un fac-
teur pronostigue dans cette etude (Jomas, 2000).

Il est intéressant de noter que les caractéristiques
du donneuwr (ige, sexe) et du greffon (densité endo-
théliale, viabilité, morphologie) n'influencent pas le
résultat visuel lorsque 'on a wubilisé un greffon con-
servé en organoculture satisfaisant aux critéres de
qualité exiges pour La grefie.

Lorsque 1'on veut exprimer les résultats visuels
maoyens apris greffe, on ne peut se contenter de faire
la moyenne arithmétique des acuités visuelles
décimales, ce qui donnerait un résultat erroné du fait
de la progression logarithmique de Pacuité visuelle
décimale. I1 faut done faire une transformation loga-
rithrmique de chague acuité visuelle décimale en
échelle LogMAR, faire la movenne des acuités visuel-
les exprimies en LogMAR, puis retransformer cette
moyvenne en acuité décimale (Holladay, 1997), On
peut faire également la movenne géométrique des
acuités visuelles décimales, 11 est utile drutiliser
I'échelle ETDRS qui permet de chiffrer correctement
les acuités visuelles faibles, ce que ne parmet pas
I'échelle de Monnoyer.
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Survie du greffon en fonction du statut du eristallin aprés la greffe
dans une serie de B0 kératoplasties transfixianies
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Acuité visuelle 4 386 mois de la greffe an fonclion de l'indication opératoira
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9. Deux situations particulieres :

I'autogreffe rotationnelle
et la transposition cornéenne

L'autokératoplastie transfixiante ou  transposition
corndenne peul étre utilisée dans une situation pré-
cise relativement rare. Il s"agit de patients ayant un
el non vovant avec une cormde normale et un il
viwant ayant une pathologie coméenne. La cornée
normale sera greffée sur 'osl vovant et la comée
pathologique sur 1ol non voyant

Cette intervention est réalisde  préférablement
sous anesthésie péndrale. Le premier temps conoerne
Fegil donneur (el non vovant), La comée est trépa-
niée avec la méme technique que celle utilisée pour
une kératoplastie transfixiante. Elle est placée en
atbente dans une cupule confenant du BSS. Le
deuxieme bernps concernee 'os ] receveur (ol 'L'u':,'anﬂl.
La cornde est trépande au méme diamitre que celui
utilisé pour I'medl donneur. Cette cornée pathologique
est mise en attente dans du BS5. La comée de 'l
donneur est ensuite suturée sur Poel receveur avec

199

une techmique de suture de kératoplastie trans-
fixiante, Le troisieme temps concerne 1'meil donner.
Il s"agit de la suture de la comnée pathologique sur
I'eeil donneur. Pendant tout le deuxiéme temps opé-
ratoire, 'ceil donneur reste & ciel ouvert. Il faut donc
prendre toutes les précautions pour ne pas léser le
contenu du globe oculaire. Une kératoprothése tem-
poraire peut étre utilisée aprés trépanation de la cor-
née de 'ceil donneur pour matntenis IMinbégrité de cet
ceil jusqua ce que la cormde de 'l receveur soit gref-
fée sur Uoeil donneur (Rao, 20000,

L'autogreffe rationnelle concerne les veux ayant
des opacités corméennes localisées au centre de la cor-
née. Elle consiste & réaliser une trépanation excentrée
permettant, par une rotation de la cornée sur 180°, de
placer 'opacité centrale en périphérie. La suture du
greffon est réalisée avec une technigue de kéra-
toplastie transfixiante.
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1. Keratoplastie lamellaire profonde

La kératoplastie lamellaire ot une  technigque
ancienne qui est restée confidentielle & cause de ses
résultats qui sont infériewrs a ceux de la kéraanl.]_lil‘_ie
tramafixiante. Les Prncipiiax cffets adverses de la
ketratoplastie lamellaire classique sont I'opacification
de Vinterface donneur-receveur of Pastigmatisme
irrégulier, sources de limitation de Facuité visuelle.
Ces effeds peuvent &tre diminueés s1 on réalise une
dissection profonde prédescémétique. Ce principe a
guide le développement de la kératoplastie lamellaire
profonde qui devient une altermative & la kéra-
toplastie transtixiante dans les situations cliniques o
FMendothélium du receveur est normal.

1.1. Indications opératoires

La kératoplastie lamellaire profonde pewt étre utilisée
pour traiter des amomalies de transparence ou de
courbure coméenne aver un endothélium of une
membrane de Descemat normans. Cetbe situation cli-
ﬁil.'Ith' e remcontre au cours do kl_"riil;ucl:mn;'.. dies
séqquelles de kératite infecticuse, des dystrophies cor-
néennes hiéndditaires stromales (dystrophie granu-
laire, dystrophie maculaire, dystrophie grillagée,
dystrophic d"Avelling, dystrophie de Turpin, dystro-
phie cristalline, etc.) et des brilures et plaies superfi-
chelles de la cormde, Néanmoins, il faut savoir quiune
comea guttata peut ére associte au kératocone et a la
dystrophie maculaire, co qui constitue une contre-
indication & la kératoplastie lamellaire profonde. De
mérme, une brilure ou une plaie coméenne peuvent
entrainer une perte cellulaire endothéliale. La densité
endothéliale préopératoire doeit étre vérifide en
microscopie spéculaire ou bien a la lampe a fente au
grossissement 40 en fente movenne, permettant une
réflexion spéculaine sur Pendothélium et ainsi une
évaluation de la richesse cellulaire endothéliale.
L'abserwe de cormea guttata est vérifiée de la méme
mankéne,

1.2. Le greffon

Le greffon wbilisé pour une kératoplastic lamellaire
profonde est priébevé ef conservé dans les mémes con-
ditions qu'un greffon desting 3 une kératoplastie
transhxianbe, [l doit répondre aux mémes critéres de
sélection ot de validation qu'un greffon destiné & une
kiratoplastic transfixiante, sauf pour les critéres de
gualité endothéliale. En effet, si la procédure de kéra-
toplastie lamellaire profonde est mende 3 terme sans
conversion en kératoplastie transfixiante, la mem-
brane de Desoemet et endothélium ne seront pas
grefies. [Tn'y a done aucun critére de qualité endothé-

liale & respecter dans ce cas et on peut utiliser un gref-
fon ayant un endothélium non conforme pour |a
I-:éralunplnslir: trapsfixiante. Méanmoins, cerfaines
interventions doivent étre converties en kératoplastic
transfixiante & cause d'une perforation descémétigque
importante. [l faut donc, dans ce cas, disposer o un
greflon avant un endothélium conforme pour Lla kiéra-
toplastie transfixiante. Em pratique, on peut soit utili-
SeF L gl'l.*”nr'l. .|:..'..'||'|I umn L-ru_]u!hé]n:m Lo |:I.!FITIL' Fn:':ur
toubes les procedunes, soit avoir i disposition au bloc
opératoire deuxs greffons, un avec un endothélium
nan conforme et Pautre aver un endothélium con-
forme, 5i la dissection de la cornde réceptrice a pu &tre
menice i bien, on utilisera le premier greffon. S5i une
perforabion dﬁn:l."mi."tiqut importante se produit, on
utilisera le deuxiéme greffon,

1.3. Technique opératoire

Le principe de la kératoplastie lamellaire profonde
consiste a greffer le stroma et I'épithélium du greffon
en laissant en place la membrane de Dhiscemet ot
Fendothélium du receveur. Pour éviter les opacités
de Uinterface, il faut utiliser des ganks sans talc et des
MiCPOsPonges sans Hasage, Une anesthésic générale
st souhaitable afin d'é&viter towute Possty  posté
rieure susceplible de rompre la membrane de Desce-
met lorsque celle-ci st i nu.

Le premier temps opératoire consiste & trépaner le
greffon avec la méme technigque que celle wtilisée pour
une kératoplastie transfixiante (voir chapitre 1-4)
Le diamittre de la trépanation est le mime que celui
qui awrait élé choisi pour une kératoplastie trans-
fixiante. 11 est surdimensionnd de (125 mm par rap-
port au diamétre de trépanation de la comée
réceptrice. Le greffon trépané est ensuite conserve
dans une cupule remplie de miliew de transport
jusgui son utilisstion.

Le deuxidtme temps opératoine ost de loin le plus
long. 11 consiste a préparer la comée réceptrice.
L'épaisseur comdéenne ost mesurée a Iaide d'un
pachymitre & ultrasons afin de déterminer I'épais-
seur cornéenng minimale. Le repérage du centre de la
trépanation est réalisé aves la méme fechnique que
celles utilisées pour une kératoplastie transfixiante
{voir chapitre 1-4). Une trépanation non trans-
fixiante est ensuite réalisée & une profondeur denvi-
fon S5 % de la plus petite épaisseur comdenne. Le
1'!'L=’|:h'|.1'| de Hanna est trés wtile U r e b car il tom-
porte un réglage de la profondeur de la trépanation.
Une dissection corndenne centrale dans le plan du
stroma posterieur & Paide d'un couteau crescent per-
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miet denlever un bouton cormden central comportant
I"épithélium, le stroma antérieur et le stroma moven
de la cormée réceplrice. Une injection d’air dans le
stroma postérieur est néalisde a 1aide d"une aiguille a
gar montée sur une seringue de 3 ml. Laiguille est
introduite dans le abroma |!||::I:»:I|§|'||.*u|.‘ e L zome de brd-
pande sans franchir la membrane de Descemet. Des
petites bulles se forment dans le stroma postérieur,
ecartant ainsi les lamelles de collagéne les unes des
autres, Ceol facilite la dissecton du stroma postd-
ricur. L'air passe en géndral en chambre antérieurs
formant une bulle utile pour la suite de l'intervention.
Dans le meilleur des cas, il se forme une bulle dair
entre le stroma postérieur et la membrane de Desce-
met. [ans ce cas, une injection de substances visoo-
élastique entre be stroma postérieur et la membrane
de Descermet permet ablation compléte aux ciseaux
du stroma postérieur {Manche, 1999). Lorsque la
membrane de Descemet n'est pas décollée du stroma
postérieur, il faut poursuivee la dissection du stroma
postérieur au coutean crescent, L'ablation complite
du stroma postérieur est alors généralement impossi-
ble. On peut réaliser deux incisions superficielles du
stroma postérieur avec un couleau a 457 pour parka-
ger le stroma postérieur résiduel en quatre quadrants
el s uile diri-:-.f-d.]utll' I.']'I..h.]ul.‘ 1.|u..'|d rAME AVEE WA S0l
oA Creseit [Th-u]!lut.'l. 1'-]“-.|H_|. Ly owid ]_'rlu'giﬂ,.lr':‘
microperforations sont fridquentes au cours de cette
dissection. 5i elles ne sont pas trop importantes, elbes
n'empéchent pas la réalisation de la kératoplastie
lamellaire profonde. Lorsquune perforation impor-
tamte entraine un effondrement de la chambre anté-
rieure qui ne peut étre reformée par injection d'air de
substance viscoélastique, il faut alors convertie
I'intervention en kératoplastie fransfixiante.

Dans un troisiéme temps opératoire, la membrane
de Descemet du greffon est enlevée a Paide de la
pince de Troutman. Le greffon est placeé sous le
microscope opératoire, 1] faut saisir la membrane de
Dezcemet avee la pince sans prendre le stroma posté-
rieur du greffon. Il suffit ensuite de tirer sur la mem-
brane de Descemet pour la voir se détacher du
grefion. Cela correspond & un clivage entre La portion
antérieure stride et a portion postérieure non périodi-
g de la membrane de Descemet (Hirano, 2002).

Le dermier temps consiste & suburer le greffon a la
cornée réceptrice. L'interface entre la face postérieure
du greffon et la membrane de Descemet du receveur
doit étre soigneusement nettoyvde & 'alde d'une solu-
tion de tvpe BSS pour éliminer 13 substance viscos-
Lastiquee et les éventuels débns, puis séchée avec une
microsponge. Le greffon est mis en place et suturé
aves la méme technique que celle utilisée pour une
kératoplastie transfixiante (voir chapitre 1-4).

ey P

En cas de perforation importante de la membrane
de Descemet, la conversion en kératoplastie trans-
fixiante est réalisée en réséquant aux ciseaux de Van-
nas o de Katzin le stroma postérieur et la membrane
de Descemet restant dans ['aire de la trépanation. Un
greffon avec an endothélium conforme est ensuite
suburé avec la méme technique que celle utilisée pour
une kératoplastie transfixiante.

Dans les suites de la kératoplastie, un collyre cor-
ticoide associé & un collyre antibiotique est prescrit a
une dose progressivement dédgressive.

1.4. Variantes techniques

L interface entre la cormde of Fhumeur Aquieuse st
difficile & visualiser au :I:I'I:il.',"l‘ljb-f'llpl;' 1,r|_'rr,"[ul|;1'|p|_- du faitk
de la faible différence d'indice de réfraction entre les
deux milieux, Cela entraine un fisque de perforation
pendant la dissecthon profonde (usgu’a 40 % des cas),
Medles (2000) propose de remplir la chambre anté-
ricure d'air pour mieux visualiser cette interface. La
distance qui sépare alors la pointe du dissecteur du
bord du reflet di & I"air correspond a |'épaisseur du
stroma poskérieur résiduel situg en arriére du plan de
dissection. Lorsque la dissection atteint la membrang
de Descemet, des plis se forment au niveau de inter-
face cornée-air. Cette technique autorise une dissec-
tion lamellaire & 95% de |'épaisseur coméenne
iMelles, 19949}, Une préincision coméenne périphéri-
que de 5 mm est réalisée au couteau diamant i kéra-
totomie radiaire &4 une épaisseur inférieurs A
Fépaisseur corndenne centrale [dpaisseur centrale
10 pam), aprés vérification de la profondeur de Lame
avec une gauge, Une poche stromale profonde est
réalisée & partir de cette préincision. Elle est dissé-
quée a ["aide d"un dissecteur spécial, puis remplie de
hvaluronate de sodium. Le stroma est irépand au bré-
pan de Hessburg-Barron.

L'injection de BS5 ou de bleu trvpan dans e
stroma postérieur a 66 utilisée pour faciliter la dissec-
tion lamellaire [Amayvem, 2000 ; Balestrazzi, 2002 ;
Panda 2000). La kératoplastie lamellaire profonde
peut étre combinds & une chirurgie de la cataracte par
phacoémulsification, & une chirurge vitréorét-
mienne, ou d une greffe de limbe (Muraine, 2001,
2002 5 Yao 20021 Elle a éfd utilisée dans un cas de
kér.alqghmbe aver e dissection Lmellaire addition-
nelle du stroma périphérique afin de crder une poche
stromale (Vajpavee, 2002). Un greffon de 12 mm de
diamétre a é6é aminci en périphérie, la membrane de
Descemnet a été enlevie et la partic périphérique du
greffon a été insérée dans la poche stromale
périphirique. La suture a été réalisée par des points
sépards. Les risultats rapportés sont bons mais il
s'agit d'un cas unique.
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artificielle permet de maintenir une pression élevée
dans la chambre. Il est possible d"obtenir une pression
Plus élevée, ce qui améliore la découpe du greffon, en
utilisant une seringue de 10 ml remplie de BSS et bran-
chée sur I'irrigation a 'aide d'un robinet & trois voies.
L'aide poussera alors sur la seringue pendant la
découpe. Avec le microkératome ALTEK, il est prudent
dutiliser une téte permettant une découpe plus
épaisse que celle utilisée pour la découpe de la comée
réceptrice. S la e de 250 mm a &6 utilisée pour [a
comée réceptrice, on utilisera celle de 350 mm pour le
greffon. Une bague permet le rdglage du diamétre de
la découpe. Celui-ct est vérifié & aide d'un systéme
daplanation similaire & celui utilisé pour la comée
réveptrice. La bague de réglage ot toumée jusqu’a
obtention du diametre soubaité, ¢est-a-dire le diamé-
tre de deévoupe obtenue sur la cormée réceptrice. 1l faut
verifier que la tote du microkératome coulisse correc-
berment dans les rails du plateau de découpe. Ce mou-
verment peut étre faclité par du BSS ou une substance
viscoédlastique. Le plateau de découpe est fixé sur la
chambre artificielle. La téte du microkératome est
engagée dans les rails du plateau, be moteur est mis en
marche et la découpe du greffon est effectsde avec un
mouvement lent régulier et contin.

Le troisiéme temps opératoire consiste a suturer
le greffon sur la cornde réceptrice, Linterface entre
le greffon et la cornde réceptrice doit étre soigneuse-
ment lavée & 'aide de BSS. Le greffon est suturé par
quatre ou huit points cardinaux provisoires, puis la
suture est réalisée par un surjet de nylon 10/0. Les
passages doivent étre suffisamment rapprochés afin
d'empécher I"épithélium d’envahir I'interface entre
le greffon et la comée réceptrice. La tension du
surjet est soigneusement ajustée avant de faire le
meed.

Kécemment, ["utilisation d'une colle Hssulaire &
base de fibrine a été évalude chez cing patients au
cours de  kératoplasties lamellaires automatisées
(Kaufman, 2003} Cette colle a permis dans tous les
cas "adhésion du grefion sur e stroma receveur sans
aucune suture. A trois mois, les cing greffons sont
clairs. Une découpe lamellaire de la cornde réceptrice
au laser Excimer combinde & une découpe lamellaire
du greffon en congélation a &b dgalement proposée
(Rich, 1944),

[rans les suites de la keratoplastie, un collyre cor-
ticoide associé & un collyre antibiotique est prescrit
une dose progressivement dégressive,
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3. Keratoplastie lamellaire posterieure

La kératoplastic Jamellaire postérieure consiste a
greffer une lame de stroma postérieur central avec sa
membrane de Descemet et som endothélium aprés
avoir enleveé une lame de stroma postérieur central de
méme diarmitre i la cornée réceptrice. Elle est utilisée
dans les pathologies de IMendothélium et de la mem-
brane de Descemet avant la constitution de lésions
stromales irréversibles (fibrose). Les indications opeé-
ratoires potentielles comportent done la dystrophae
de Fuchs au stade 11 et les autres dystrophies endo-
théhodescématiques, bes kératopathies bulleuses et
le= ICE syndromes,

Melles (1998) a décrit une technique permettant de
greffer le stroma postéricur et 'endothélio-Descemet
par unge poche lamellaire sclérocoméenne. Une inci-
shon scléeale de 9 mmoest réalisée et une dissection
larnedlaire est faite & B0 % de I'épaisseur stromale. La
comie postéricure est trépanée avec un trépan plat de
7.5 ou B0 mm passé dans la poche lamellaire et rem-
placée par un greffon lamellaire postérieur non
suturé. Une bulle dair est laissde en chambre ante-
rigure ¢n fin dintervention afin d'assurer le contact
entre be greffon of by comée receptrice,

Les beénchoes attendus de cette intervention sont
la diminution du risque de complications peropéra-
toires, la diminution de 'astipmatisme induit, une
récupiération visuelle plus rapide, I'absence de ges-
ton postopératoire des sutures, l'absence de néovas-
cularisation induite par les fils, la diminution du
risque d'ouverture de la cicatrice et la diminution de
la corticothérapie postopératoire. Cliniquement, la
puissance cornéenne moyenne et l'équivalent sphiéri-
que me sont pas modifids par cette intervention
(Terry, 23],

Sur huit veus opérds & Vaide de cette technique,
Melles (1999, 200K rapporte un cas de microperfora-
tion qui a amené & convertir Uintervention en kéra-
toplastie transfixiante, Aprés un swivi de 6@ 12 mois,
tous les greffons sont clairs, acuibé visuelle est com-

bk

prise entre 2,5/100et 1010, I"astigmatisme moyen est
de 15 [, I'épaisseur coméenne moyenne est de
0.4% mm et la densité endothéliale moyenne est de
2520 cellules/mm?. Terry {2003) rapporte huit inter-
ventions faites pour une dystrophie de Fuchs ou une
kératopathie bulleuse du pseudophake. A six mois,
tous les greffons sont clairs. L'épaisseur corndenne
centrale movenne est relativemnent élevée & 650 pm
mais la densité endothéliale moyenne est bris satisfal-
sante (2290 cellules/ mm?). L acuité visuelle obterue
est comprise entre 3710 of 7710 et Pastigmatisme
induit par la chirurgie est beaucoup plus faible que
celui induit par une kératoplastie transfixiante.

Une autre technique a été proposée (Jain, 2001).
Elle consiste & faire un volet coméen central de
%5 mm de diametre & aide d'un microkératome,
puis a trépaner le stroma postérieur  un diamétre de
65mm. Un greffon postérieur d'un diamétre de
7 mm est mis en place et le volet cornéen est suturé a
la comée périphérique. Sur sept yeux opérés par cetle
technique, I"auteur fait élat de sept corndes claires
dans les quatre semaines postopératoires, avec cepen-
dant un cas Jdinvasion dpithéliale de interface,
Expérimentalement, cette technique induit peu
d’astigmatisme et permet d'obtenir une résistance a
une augmentation de la pression intraoculaire allant
jusqu’a 100 mmHg (Behrens, 2003). Ehlers (2000 rap-
porte une densité endothéliale & un an de I'interven-
tion comprise entre 1200 et 2300 cellules/mm? dans
une étude incluant quatre yeux opénés a l'aide de
cette technigue,

La possibilité de réaliser la découpe lamellaire
postéricure 3 [aide d'un laser fentoseconde a &6
démontrée expérimentalement sur  des  corndes
humaines de donneurs décédés (Seite, 2003),

Le faible recul postopératoire et le pew de patients
opérés a 'aide de cette technique ne permettent pas
actuellement de préciser sa place par rapport 3 la
kératoplastie transfixiante.

Copyrighted material



WWwW. doc-dz. com

Hidden page



WWwW. doc-dz. com

Chapitre 4

Kératoplasties
a but architectonique

et thérapeutique



. doc-dz. com

Les greffes en ophlalmologie

1. Indications

1.1. Kératoplasties & but architectonigque

Les kératoplasties & but architectonigue, ou greffes
bouchons, ont pour objectif de raiter les pertes de
substance cornéenne entrainant ou risquant d'eniraj-
ner une perforation afin de conserver anatomique-
ment le globe oculaire. Les causes de ces pertes de
substance cormdenne sont diveraes !

* uleéres infectieus nécrosants @ le virus herpétique
est be germe le plus frégquent dans cette situation
clinigue, mais il peut sagie cgalement du virus
varicelle-zona, de bactéries ou de champignons ;

*  ubctres immunologiques creusants : ulcére de Moo-
ren, kératites uleérantes pétipheriques secondaines
& une hépatite C, une collagénose ou une vascula-
rife, ulcirmes cemtraux de la polvarthnte rhumatoide
ou du syndrome de Sogren, syndrome de Lyell,
syndrome de Stevens-fohnson, pemphigoide ocu-
laire cicatricielle ;

* lésions dorigine traumatique : brilures chimigues
vt thermiques, plajes coméennes avec perte de
substance stromale, Wsions jatrogimes ichirurgie
du ptéryviion, brillure corméenne au cours d’une
chirurgie plastique) ;

# chirurgie des tumicurs du limbe et de la cornée
nécessitant une nésection de stroma cornéen ;
dermoide du limbe,

¢ dégénérescence marginale de Terrien.

1.2. Kératoplasties 4 but thérapeutique

Les kératoplasties a but thérapeutique ont pour objec-
tif de remplacer une partie du tissu cornden infects
par un micro-organisme, lorsque linfection ne peut
etre contrilée par be seul traifement médical, par un
tissus stirile afin de diminuer la change infecticuse cor-
nfenne o permebtre ainsi Faction du fraitement
medical anti-infectieux. Les infections corméennes

pouvant névessiter une elle greffe sont bes abces aimi-
bigns et fongiques.

1.3. Bilan préopératoire

Bism quie Ces Hl‘-l_-l:fr.'.-i solefl souvent fites dans wn
comnbexle I.rlJl'h'\'I.'l'I{'L" I;J.'H."I‘fl.'pl‘.i ko) oy el H‘mi-ur;.;vl,-ng'l.:
(menace de perforation, abeds cornden) gui leur vaut
Fappellation de greffe & chaud, il est indispensable
de deéterminer la cause de la patholegie coméenne et
de rechercher une insuffisance limbique associée
avant d'intervenir. La kératoplastie ne représente
dans cos situations qu’un traitement complémentaire
au traitement étiologique, Dans le cas des patholo-
gies infectieuses, il faut déterminer 'agent causal a
partir de prélévements d'un ulcére cornéen voire
d'une biopsie coméenne. Les recharches réalisdes
doivent toujours étre multiples (bactériclogie, myco-
logie, virologie et recherche d'amibes) afin de ne pas
méconnaitre une infection par plusieurs agents diffé-
rents. Les wlcéres immunologiques nécessitent un
bilan immunolegigue si l'étiologie n'est pas déja con-
nue. L'évaluation de la fonction limbigue est souvent
difficile dans ces situations du fait de 'inflammation
majeure de la surface oculaire qui entraine souvent
un retentissement  épithelial Le ROV AS-
cularisation. La chronicité dun ulcére peut étre due

el

E r.I.H,L'l'II infecteus ou au PrOCEssuUs ||:|||:||.|.|r||,r|11|.;iqu['_.
comme il peut étre secondaire b la destruction des
cellules souches limbiques par la pathologie initiale
(Mesaonis |:r.|.un.1.|.|::||.|urr:_. irfeckion, prisess LS IETR T LEET
logique, tumeur). 11 faut done examiner abentive-
ment 'état de épithélium cornéen & distance de
["ulcére et I'état du limbe. Lorsguune insuffisance
limbique st forternent suspectée, la kératoplastic
peut étre combinée a une greffe de membrane
amnictique qui sera protégée tfemporairement par
une lentille thérapeutique.
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2. Techniques chirurgicales

2.1. Greffon cornéen

L greffon cornden doit &ftre disporuble dans un déla
lref, |1..1rf1||r:- T Urgrnee, (R |;‘:I-|.-|.|I: vt ey divers I.-_l.rpm;
e gn,-f[nrh .

« greffon coméen classique répondant & tous les
critéres de validation pour une kératoplastie
transfixiante : le Hreifu:-n peul étre conservé en
organcculture ou en hypothermie ;

* greffon coméen ayant un endothélium cornéen
non conforme pour une kératoplastie transfixiante
mais répondant a tous les autres critéres de valida-
tion (sHection clinique du donnewr, critéres séro-
Ioiquies, stérihité) - le greffon peat étre conserve
en organsculiure, en hvpothermic, on congélation
o prar silicodessication (technigue abandonmnée en
Franee)

2.1. Interventions chirurgicales

Le type de kératoplastie i réaliser dépend de la situa-
tion clinique : taille, profondeur et sicge de la lésion.
Cerfaines interventions sont realisdes on :-:'ﬂdﬂpl::!nl
strictement a la lésion,

Les techniques de kératoplastie utilisables pour
traiter ces sitwations diniques difficiles sont les
sl antes -

* kératoplastie transfixiante centrale : ¢lle permet de
Eraiter un abobs ou une perte de substance centrale ;

*  kératoplastie transfixiante cxcentrée © elle permet
de traiter un abcés ou une perte de substance
paracenirale ;

* kératoplastie lamellaire profonde centrale : elle
permet de traiter un abeés central ;

*  kiératoplastie lamellaire centrale ; elle permet de
traiter un abciés central |

*  kédratoplastie lamellaire périphérique : elle permet
de traiter une perte de substance périphérique ;

*  kératoplastic lamellaire et/ou transfixiante péri-
phérique aver découpe du greffon b L taille de la
zone ulcérée et amincissement du stroma du gref-
fon en fonchion de la profondeur de la perte de
substance stromale : elle permet de traiter une
perte de substance périphérique ;

* sclérokératoplastie lamellaire périphérique en fer
A chpval ; elle est ubilisee dans les formaes ETaves de
dégéndrescence de Terrien.

* solérokeératoplistie ransfixunte ; cethe infervention
triss lowrde sur le plan anatomique (s greffe inté-
resse Ja totalité de la cornée ainsi que la région
Iimbiqie aves parfois une collerette sclérale) est
une ulbime tentative avant éviscération, en cas de
destruction compliéte de la cormde ¢ du limbe,
Elle pose le probleme de la pression intraoculaine
(hypotonie par atteinte du corps cliaire, glau-
come séveére par destruction de 'angle irido-
cornéen | et celui de la restauration de la fonction
limbigque.

Au cours des kératoplasties transfixiantes cen-
trale et excentrée, lamellaires centrales, profonde
centrale et périphérique, une trépanation du greffon
et de la cornée réceptrice doit étre réalisée a un dia-
métre supérieur a celui de la lésion afin de faire la
suture en stroma sain (non nécrotique). La trépana-
tion de la comée réceptrice est difficile en cas de per-
foration. Il faut alors utiliser un trépan 3 main levée.
La préparation du greffon lamellaire peut étre réa-
Hade & Paide d'un microbkératome comme au cours
d'une kératoplastie lamellaire automatisée (Wiley,
2002}

2.3, Traitement médical

Un traitement médical éticlogique est associé &
I"acte chirurgical. En cas de perforation cornéenne,
ume prévention de lendophtalmie est faite & "aide
d'ume antibiothérapie & large spectre par voie vei-
meuse aver une associabion de deus antibiotiques
avant une forte diffusion tissulare (pipéracilline,
imipénéme, luorcquinelones, ofphalosporines de
3¢ gendrabion, vancomyeoine, fosfomyome), En cas
d'uleine ou d abods cormsen infectieus, un traitement
anH-imfecHaux par vie loeale o syabemique, :ld.'l.pli?
Al E,l.".l‘]'l'll'_. P4t |n|.‘|i5].'n|."1'|5..1h|1.-. Ll ulgi-n- meunl.ﬂngi.-
que requiert un traibement corticoide et/ ou immu-
nosuppresseur par voie locale et /ou systémique. Un
glavcome associé nécessite un raitement hypo-
tonisant, ume sécheresse oculaire, un trabement
miouillant.

Drans les suites de la kératoplastie, un collyre cor-
Heotde associé & un collyvre anbibiotique est prescrit 3
une dose progressivement dégressive, Un traitement
hyvpotonisant ext souvent nécessaire.
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3. Resultats

Vanathi (2002} rapporte les résultats d'une série de
42 grefies & but architectonique Faites pour des infec-
Hons, des kératibes immunitaires ou des traumatis-
mies cornéens, Le suivi moven est de 11 mois. Le taux
de succis anatomique esb de B5 % et une acuibé
visuelle supéricure ou égale & 25770 est oblenue
dans 71 % des cas, Les principales complications sont
les symechies antéricures périphériques (10 %) et
fomte du greffon (12 %) L'étude de Soong (2000)
inclut B4 patients opérés d'une kératoplastie lamel-
laire & but architectonigue. Le taux de succés anabo-
migue [conservation de Vintégrité du globe oculaire)
est de 94 % mais une scuild visuelle supérieure ou
ggaled 2710 n'est obtenue que dans 22 % des cas. Les
réaultats sont significativermnent mellleurs dans les
pathologies intéressant la périphérie comdenne que
dans celles qui atbeignent le centre de la cormdse.

La kératoplastie lamellaire est trés utile dans les
kifratomycoses résistant au traitement médical. Dans
tne sore de 35 cas, X {24‘1112] tappnrw tit Batix o
suces de 93 % aver un suivik de A A 18 meods e wre
acuité visuelle finale comprise entre 3/10 et 10/ 10.

Dans les complications de la chiruegie du phéey-
gion, les résultats sont bons aves 95 % de sucois ana-
fomique sur ung série de 20 interventions publiges

par Ti (2003). Un cas est un échec dans cette série par
infection fongique.

Scott (2001} rapporte les résultats d'une série de
11 yeux opérds d'un dermoide du limbe avec kéra-
toplstie lamellaire avec un suivi allant de 9 5 46 mois,
Um bon résultat esthétique est obtenu dans huit cas,
un resuliat myEen (movascularisation du H:rr,-ﬂ’nn]
dans deiy cas e un cas esld vin o hee [HI."I.'[FI.I:I'I 11E!|;j|.'||.|.-|.-:|.

Les résultats des greffes & chaud sont réservés.
Crans étude d'Ehlers (1987, le taux de survie du
greffon aprés kératoplastie 3 chaud est de 48% a
18 mois. Ces résultats sont encore plus décevants
lorsque I'on doit réaliser une greffe de grand diams-
tre. Cristol (19%) rapporte une série de 26 kéra-
toplasties transfixiantes de diamépre supérieur ou
epal & 95 mm réalisdes dans 22 veux, aves comme
mcdication 1'r_l|:ri?-1'.'.'|111||'|.* une kiratibe backémenns dans
11 cas, une kérah:mg,-mm- dans dix cas el une kératite
mixte dans un cas. Lévolution se fait vers 'échese die
la greffe dans 95 % des cas avec un délai médian
d'opacification du greffon de 13 semaines pour les
kératites bactériennes ef quatre semaines pour les
kératites fongiques. L'évolution anatomique du globe
oculaire se faib vers la phtise ou PMénucléation dans
15 %% de=s cas.

Keératoplasties a but architectonique et thérapeutique

B Les kératoplasties 4 but architectonigue, ou grefies bouchons, permettent de traiter les pertes de subs-
tance coméenne entrainant ou risquant d’entrainer une perforation afin de conserver anatomiguement
le globe oculaire, Les causes de ces pertes de substance cornéenne sont des ulceres infectieux ou immu-
nologiques, des [€sions d'origine traumatique et la chirurgie des dermoides du limbe,

B Les kératoplasties a but thérapeutique ont pour objectif de remplacer une partie du tissu corméen infecté
par une amibe ou un champignen, lorsque l'infection ne peut étre controlée par le seul traitement
médical, par un tissu stérile afin de diminuer la charge infectieuse cormnéenne et permettre ainsi |"action
du traitement medical anti-infectious.

B La technigue opératoire utilisée est choisie en fonction du siege, de la surface et de la profondeur des
lésicns ; kératoplastie transfixiante centrale, kératoplastie transfixiante excentrée, kératoplastie lamellai-
re profonde centrale, kératoplastie lamellaire centrale, kératoplastie larmellaire pénphérique, kérato-
plastie lamellaire etfou transfixiante périphérique avec découpe du grefion b la Laille de la zone ulcérée,
sclérokératoplastie ransfisiante, sclérokératoplastie lamellaire périphérique en fer & cheval.

B Un traitement médical étiologique est associé 3 Facte chirurgical.

B Les résultats anatomiques de ces interventions (sauvegarde du globe oculaire) sont bons en debors des
gretfes de grand diamétre. En revanche, les possibilités de conserver la transparence coméenne et I'acui-
té visuelle obbenue sont pew importantes.
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1. Les cellules souches limbiques : physiologie et pathologie
du renouvellement de I'epithélium corneen

1.1. Physiologie du renouvellement
de I'épithélium cornéen

L'épithélium cornden est un tissu a renouvellement
rapide [ Borderie et Catinel, 2000} Il se renouvelle plus
rapidement que I'épiderme. Ainsi, le turn-over com-
plet de I'épithélium cornéen en situation expérimen-
tale s"effectue en 2-3 semaines, La migration verticale
des collules epithéliales demande 3-5 jours. Trois
thiories successives ont été proposées pour expliquer
oo renouvellement. Dans la Brdorse classigee, |'epitheé-
T cornden s renouvelle unigquement verticalement
e Lo couche basale vers la superficie comme épider-
me. Dans la Medorie de la transdifférenciation, les cellules
gpithéliales corndennes ont ume origine conjonctivale,
Elles s¢ différencient au cours de leur migration cen-
tripéte et wverticale. La desquamation épithéliale
superficielle est compensée par le mouvement centri-
pite et Ja migration verticale. Cette théorie de la
transdiffiérenciation avait ét¢ proposée aprées des
experences de discpithélialisation mécanique de la
cormee cheg amimal, Line reépitheélalisation de Ly sare
Face cormderme Sdait obsery e i p.;lrlir' de la |;'nf-1-i|!||'|-|_'-ri1_-
el interprétée comme une migration centripéte de
I'épithélium conjonctival aver modification du phé-
notype des cellules conjonctivales. En fait, I"abrasion
de I'épithélium coméen réalisée dans ces expériences
respectait les couches profondes de 'épithélium lim-
bigue. La théorie actuelle est celle des cefinles souches
[imbigues {Tseng, 19859), Dans cette théorie, les cellules
épithéliales comdennes proviennent de cellules sou-
s E-Fil:hl:'-li.nlh-.i Ii.l"l'll:ll.-l.|1.lt"h- stbivs dans la couche
basale de |'épithélium limbigue. Lors du processus de
mitose, la cellule souche limbique donne naissance &
urwe nowvelle cellule souche qui reste au niveaa de la
couche basale de épithiélium limbigue et & une autre
celluba -:_.||:i wva I'I'Ii.H_Tt'I' wierd be centre die Lo cormdse oy s
différenciant en  celliles .'Lrn'p-|'ifi|;';|.l;ri.-|_'|.' tramstonre
sifude dans la couche basale épithéliale corndenne. Les
cellules amplificatrices transitoires vont ensuite se dif-
férencier en cellules postmitofiques situdes dans les
cowches intermédiaire et superficielle de Pépithélium
cornden avant de desquamer.

Le processus de migration centripéte des cellules
cpitheliales corméennes est un fait bien dtabli. [
s'observe apriés désdpithélialisation mécanigque de la
cornée, aprés kératoplastie transfixiante (rédpithélia-
lisation du greffon par les cellules épithéliales du
receveur aprés desquamation de épithélium du
donneur) et aprés greffe de limbe. L'existence des
cellules souches limbiques a été démontrée par

242

plusieurs constatations. Towt d'abord, les cellules de
la couche basale de I'épithélium limbique se caracté-
risent par l'absence d'expression de la paire de
cytokératines K3-K12, alors que les cellules épithélia-
les limbiques intermédiaires o superficielles ainsi
que Vensemble des cellules épithdéliales corméennes
expriment cetbe paire de cvtokératines, Au niveau de
T couche superficielle de Uépithélium corméen, cetie
expression devient trés intense, Les cellules épithélia-
les conjonctivales n'expriment pas la paire de cvtoke-
ratines K3-K12. A Vinverse de cette paire K3-K12, les
cellules de la couche basale de 'épithélium limbique
expriment la cytokératine K19, Celle-ci est dgalement
exprimee par les cellules conjonctivales et bes cellules
basales de |'épithélium coméen périphérique, mais
pas par les couches moyvenne et superficielle de I'épi-
thélium limbique et corméen. Les cellules basales
épithéliales limbigues ne sécrétent pas les mémes
spus-ypes de collagéne IV que les cellules basales
epitheliales comdéennes. Ainsy, on retrouve des chai-
nes ol et o au niveaw de la membrane basale épithd-
liale limbique et des chaings @3, o4, ab et ob au
niveau de la membrane basale épithéliale corndenne.
Chez I'amimal, la réponse mitotique & un mitogéne ou
a une ulcération coméenne est beaucoup plus impor-
tante au niveau de la couche basale épithéliale limbi-
que qu'an niveau de la couche basale épithéliale
corméenne. Ainsi, aprés abrasion de épithélium cor-
néen central, 90 % des cellules basales de |'épithélium
limbigue synthétisent de "ADN (incorporation de la
thyrmidine tritide), contre seulement 20 % des cellules
basales de I'épithélium cornden. 5i la méme étude est
réalisée aprés raitement par du S-fluoro-uracile (qui
Elimine les cellules & evele rapide), on obtient un mar-
quage préférentiel du limbe, indiguant que les cellu-
les de la couche basale de épithélium limbique ont
un cvele cellulaire lent. En culture cellulame, s capac-
kés de prolifération des cellules épithéliales sont pluos
importantes pour épithélium Imbique gque pour
i"q.i'].'l-:ilhl.iliu:m COHTWRETY ].'lt:I'i.I.'!lI'll.;'.l'll.'lul'. = rll.-l:-l'l'u._', |;| FII'II-]I-
fération est plus importante aves Uépithélium comdéen
periphérique qu'aves l'épithélium cornéen central. De
plus, 'apoptose induite par Pexposition au T Poa est
plus importante dans des cultures de cellules épithélia-
les cormndennes que dans des cultures de cellules
épithéliales limbiques. Le géme de résistance & 1apop-
tose bel-2 est exprimé par les collules épithéliales
limbiques mais pas par les cellules épithéliales cor-
nivnnes, La protéine ph3 est exprimée par les cellules
souches épithéliales du limbe et de I'épiderme. La
connexine 43, protéine des gap junctions, est exprimée
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par les cellules amplificatrices transitoires mais pas
par les cellules souches limbiques. DVaubres mar-
queurs sont proposés pour identifier les cellules sou-
ches imbiques @ intégrines o2, o9, 31, M, o-fnolase,
récepteur de 'EGF, PCNA, CIV 33 {marqueur des cel-
lules souches hiématopoiétiques), Wlomérase, ABCC2
imembre de la famille des ATP binding cassette trans-
portewrs, marqueur des cellules souches médullaires)
et collagéne 1V, Aucun des marqueurs actuellement
etudiés n'est spécifique des oellules souches limbi-
gqueics, Lewur identification repose done sur des argu-
ments indirects el quun profil dexpression de
plusieurs marqueurs (par exemple CK3=, CK1%4,
phd+]. Expérimentalement, be stroma limbique sem-
ble nécessaine pour conserver ke phinotype des cellu-
les souches limbiques.

Les cellules basales de I'épithélium limbigue sont
des cellules peu différenciées, résistantes & Mapop-
tose, ayant une activité mitotique faible a 1'état basal
et un potentiel mitotique élevé. Elles forment une
barriére a l'invasion de la surface coméenne par |'épi-
theélium comjonctival, Par opposition, les cellules
amplificatrices transitoires de 'épithélium coméen
somt plus différencites et sensibles a 'apoptose, avec
une activité mitotique importante a I'état basal et un
potentie]l mitotique limmiks.

Le remouvellement de Pépithélium cornden est
repulé par divers facteurs, parmo Jesquels Pige qui
diminue le turm-over, e nycthémere (le furm-over est
maximal pendant la k), be clignement palpébral qui
Faugmente, Vinnervation épithéliale qui assuare un
rile trophique, et les facteurs de croissance, L'EGF
(facteur de orolssance des cellules epithéliales) et le
BEGEF (facteur de crodssance des fibroblasies) Aug-
meerbeinl La pl:‘u]:ifé'.l'alinh L:‘Fli.tt'lll_l'liﬂll_‘" lax TGF-EH. la
diminue. Ces Facteurs de crolssance sont sécrébés par
les kératocytes, Uépithélium et la glande lacrymale, 1)
existe done une régulation autocrine, paracrine o
rigiomsbe de la prolifération épithéliale,

1.2. Syndrome d’insuffisance
en cellules souches limbigues

Le syndrome d'insuffisance en cellules souches limbi-
gues se caractérise par un envahissement de la surface
coméenne par un épithélium ayant une différencia-
tion conjonctivale caractérisée par la présence de cel-
lules calicitormies au sein de 'épithélium limbique et
cormiéen (Holland, 1996). 1] se manifeste cliniguement
par une opacification, une irrégularité et une néovas-
cularisation de I"épithélium coméen associées a des
troubles de la cicatrisation épithéliale (défects épithé-
liaux chroniques ou récurrents), des ulcérations
épithéliales étendues pouvant conduire a la perfora-
tion (Dua, 2000). L'irrégulanté de la surface épithéliale
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est évalude en lumiére bleue aprés instillation de flue-
rescéine.  La symptomatologie  fonctionnelle  est
aspécifique : douleurs, baisse de la vision, photopho-
bie, larmoiement, Le diagnostic positif repose sur
Iétude cvtologique des empreintes  coméennes
codorées par Iacide périodique ou hématoxilline-
doming (Puangsricharern, 1995). La présence de cellu-
les caliciformes au sein de Pépithélium cornden est
pathognomonigque du syndrome d ‘insuffisance en cel-
lules souches limbigques. Néanmoins, e signe n'est
pas constant car e matériel cellulaire recueilli par les
empreintes coméennes est souvent pauvre. Un résul-
tat négatif ne peut donc éliminer le diagnostic.

Tseng a proposé une classification des étinlogies du
déficit en cellules souches limbiques en trois catégories
(MPuangsricharern, 1995), L'aplasie ou perte totale des
cellules souches == rencontre au cours des briilares
vculaires chimiques ou thermigques, des syndromes de
Lyvell et de Stevens-lohnson, apres chirurgies multiples
M1 cr}'nthdfaplo inbdressant la FEIon |:i|l!||:'|-'i|:||.n.-. apris
port de lentilles de contact &t dans les suites de kéra-
tites infectieuses ou immunologiques sévires (bra-
chome, herpés, bactéries, atopie, repet de greffe de
cornée, etc). Une perte progressive de [ fonction des
cellules souches par insuffisance du support stromal
limbiqui est b mécanisme physiopathologique envi-
sagé dans I"aniridie, le ptérvgion et les carcinomes lim-
bigues, les déficits endocrines multiples, les kératites
neurotrophiques et les inflammations limbigues (lim-
bites). Enfin, certains cas sont classés comme idiopathi-
ques en labsence de cause décelable. Globalement,
I'étiologie la plus fréquente est de loin la perte totake
des cellules souches par brilure de la surface oculaire.

1.3, Syndrome d'insuffisance en cellules
souches limbiques et conjonctivales

Mos connaissances sur les cellules souches conjoncti-
vales sont actuellement beaucoup moins nombreuses
que celles concernant les cellules souches limbigues.
5i l'existence de cellules souches épithéliales conjonc-
tivales est admise, leur localisation et beurs caracténis-
tiques me sont pas connues avec précision. Ces
cellules seraient situées au niveau des culs-de-sac
conponctivaux (Holland, 1996).

L'atteinte limbique peutl s'associer & une atteinte
conjonctivale au cours de trois grandes pathologies :
les brilures de la surface oculaire, les syndromes de
Lyell et de Stevens-Johnson et la maladie de Lortat-
Jacob (pemphigoide oculaire cicatricielle).

Aux signes de Uinsuffisance limbigue, 8" ajoutent
ceux de |'atteinte conjonctivale : fibrose comjonctivale,
opacification et kératinisation de la surface oculaire,
symblépharons, syndrome sec, déficit en mucines par
destruction des cellules caliciformes.
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4. Resultats

Apprécier be résultal d'une greffe de limbe n'est pas
facile. Les critéres de succés de 1a greffe de limbe sont
rarement rapportés dans la littérature et la plupart
des auteurs s¢ contentent de donner cas par cas I'évo-
Tution de la néovascularisation corméenne, des défects
épithéliaux et de Uacuité visuelle, Globalement, sont
considénés comme des sucoes les cas oi le syndrome
d'insuffisance limbique n"a pas récidivé et oi I'état de
la surface oculaire s'est amélioré. Cela correspond
rarement d la restauration d'une physiologie limbi-
que strickement normale. En effet, Pépithélium qui
recouvre la cornde apris greffe de limbe est moins
régulier et moins transparent que celui d'une cornde
normale. Cela peut étre ap précié au biomicrosoops au
fort grossissement en fente fine ave une lumiére
blanchie et en éclairage difius avec une lumiére bleue
apris instillation de fluorescdine. Les photographies
de la surface cornéenne réalisées i la lampe a fente ne
permettent pas d’apprécier de maniére fine 'état de
Fépithélium cornéden. Seul lexamen avec une lampe 4
fente de bonne qualité et un grossissement important

{objectif 40) le permet.

4.1. Autogreffe de limbe

Les séries d’autogreffes de limbe publiées restent peu
nombreuses et incluent un nombre relativement Fai-
ble de patients. L'amélioration de la surface oculaire
est obtenue dans 75 4 100 *, des cas, mais la restaura-
tion d "une acuité visuelle utile demande souvent la
réalisation d'une kératoplastie. Les complications au
niveau de l'oeil donneur sont exceptionnelles pourvu
que celui-cl soit sain, Un cas de kératite filamenteuse
le bomg, de la zone prélevie a été publié (Dua, 2000).

Kenyon {1989) rapporte une série de 21 patients
Operes aves suvi moven de 18 mois, La surface ocu-
lvire est améhiorde dans 95% des cas of acuité
wvisuelle progresse de deux lignes ou plus dans 81 %
dies cas. Huit kératoplasties  transfixiantes (7} ou
lamzllaire (1) ont été réalisées, toutes sont des succis.
Globalement, les résultats de autogreffe de limbe
dans les brilures oculaires wunilatérales sont bons
(Cardoen, 194 ; Nuijts, 199%). Deux études compor-
tent  exclusivement ou quasi exclusivement  des
patients greffés pour des brilures de la surface ocu-
laire (Frucht-Pery, 1998 ; Rao, 19959}, Dhans ces Ghudies,
le taux de succés de l'autogrefie de limbe et supé-
rieur a9 %o, L'acuité visuelle 8" amdéliore dans plus de
S o des cas. Lo taux de sucees des kératoplasties fa-
tes secondairement est dlevd, proche de 100 %,
Meanmaoing, le suivi moyen est limité, compris entre
un et dex ans,

¥

%]

Motre expirience porfe sur 12 patients dont "age
moyen est de 48 ans (Borderie, 2000 ef 2003), Dans six
cas I'indication opératoire était une brilure, dans
trois cas un rejet de grefie de cornée, dans un cas une
kératite infecticuse sévire, dans un cas des séquelles
de chirurgie du décollement de rétine et dans un cas
un phérygion sévére. Le délai moven de la greffe par
rapport au traumatisme initial Gtait de B2 mois, Huit
patients ont éé opénds secondairement d'une kéra-
toplastie  transfixiante avec un délai moven de
11 s entre Vavtogreffe de limbe ot la kératoplastie,
Le suivi moven est de 29 mods, Globalement, be taux
diamélioration de la =urface ooulaiee est de 75 % of
celui de la kératoplastie de 63 %, L'acuité visweelle
movenne initiale était de 1720 et Vacwité visuelle
finale de 2,9/10. L analyse histologique de épithe-
lium de quatre bowtons corndens préleves au cours de
la kératoplastie secondaire a montré la restavuration
du phénotvpe dpithélial cornden (absence de cellules
calictformes) dans trods cas (Moldovan, 1999)

Dans les ptérygions séveres réadivants, auto-
greffe de limbe donne dexcellents résultats ef semble
au maoins awssi efficace que Papplication peropératoire
die mitormiveine (Cris, 2000 ; Mutlu, 1999), Elle constitue
pour certains le traitement de référence des prérvgions
péckdivants. Dans une séeie de 17 ptérygions pdeuds-
vants, Dekaris (2X02) rapporte un taux de ridcidive de
12% apris un suivi de six o d 18 moss. Liétude de
Mabaw i (20030 inclut 34 veux greffés avec application
peropératoire de mitomycine. Aucun cas de récidive
e |.‘:|.|:‘:|Fm|'|:-|!" .lpl:'i'.-.m wir suivi minimal de 18 mods.

4.2, Allogreffe de limbe

La principale complication de l'allogreffe de limbe est
I'absence d'amélioration de la surface corndenne, Cette
complication peut étre secondaire & wn défaut de via-
bilité des cellules épithéliales limbigues du greffon ou
un rejet. Le nget se manifeste volontiers par des
hémorragies (Swift, T996) ¢f une schémie du greffon,
suivies o 'une ndovascularsation |;||.|.i envahit le Hu‘-ffm
et la surface cormdenne. Globalement, amdélioration de
la surface oculadre est oblende dans au moans o moibé
des cas et 50 % des kératoplasties réalisées sur des veux
traités par allogreffe de limbe restent claires. L amélio-
ration de acuitd viswelle est retrouvie dans &0 5 B0
des cas. Un an aprés la greffe, les collules épithiliales
prisentes a la surface de la comée proviennent du
donneur dans au moins 50 % des cas (Shimazaki, 19993,
Le pronostic de Vallogreffe de limbe est plus mserveé
dans les pathologkes immunologiques que dans les
autres causes d'insuffisance limbigque (Samson, 2002),
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Resultats des autogreffes de limbe
Etiicie Kertyon, 1 PES Tan, 1996 Frucht-Pery, 19598 Roo, 1899 Barderiy, 2000, 2003
Effeciil 2 a9 k'] 16 2
Suivi moyen (mois) 18 27 760 19 28
Cain de 2 lsgnes ou + (%) &1 e oF
Amelioration de la surface
oculaire (%) 25 78 100 o4 75
Succes KT secondaine B 3/3 &7 578
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Les greffes en ophtalmaologie
1. Propriéetes

La membrane amniotique est un tsso situé a Uinter-
face entre le placenta et le liquide amniotique. Clest la
plus interne des membranes foetales. Elle est en con-
tact avec le liquide amniotique par son épithélium
unistratifié, solidement attaché a un mésenchyme
sous-pacent avasculaire et trés riche en collagéne. Elle
comporte un stroma et un épithélium monostratifié
cubique reposant sur une membrane basale. Le
stroma comporte une couche acellulaire compacte,
une couche des fibroblastes et une couche spongieuse
{Van Herendael, 1978).

Baen quutilisée pour la premicre fois il v a plus de
&) ans par De Roth dans le traitement des symblépha-
rons (19400, puis par Lavery (1946) et Sorsby (1947)
dans bes brilures cavstiques de Posl, la greffe de
mermnbrane amniotique est pour nous une technique
révente, Elle permet de diminuer inflammation,
langiogendse et la fibrose de la surface oculaire (Hao,
2000), de favoriser sa ré¢pithélialisation (en facilitant
la migration des cellules épithéliales [Tseng, 1997] et
I'adhésion des cellules basales [Khodadoust, 1968]),
de diminuer I'apoptose des cellules épithéliales (Bou-
dreau, 1995) et de préparer e lit d une greffe de limbe
v b et e

Les propriétés anti-inflammatoires résultent de
MECATHSMES mmplnx-uﬁ :nom seulement la membrane
amniotique contient différentes antiprobéases (i
antitryvpsine, &, macmglnl:luiine, ey antichimotryp-
sine, inhibiteur de I'ey plasmine} qui la rendent capa-
ble d'inhiber, in vitro ¢t chez Fanimal, différentes
protéases et collagénases (trypsine, plasmine, cathep-
ghre Ca, ﬁlllaE{mah.d,-.\ it prut-f-.a.% i geapethemaeha ot
Peeudomonas aeruginesa), mais elle pourrat aussi
inhiber la synthése de différentes chémokines (protéi-
nes recrutant les cellules inflammatoires dans les tis-
sus) par les kératocytes stromaux (Kim, 1998 ; Na,
14948].

La membrane ammiotique est une source de fac-
teurs de cromssance ;. basic Rbroblast growth factor
(bFGF), fransforming growdh factor-fi2 (TGF-p2), pré-
sents dans Pépithélium ; TGE-B1 et hepatocyle gromth
Factor (HGF) retrouvés dans épithélium et e
atroma ; mais ausst eprdermal growth fucter (EGF),
TGF-w et keratinocyle growdh factor (KGF). La concen-
tration en factewrs de croissance est cependant dimi-
nuée par la méthode de conservation actuelle
(denviron 50 % apris un mois § =80 *C) (Sato, 1998).
La greffe de membrane amniotique inhibe la voie de
signalisation des TGF-fi responsable de I"activation
des fibroblastes dans le processus de cicatrisation

(Lee, 2000), ce qui permet d'expliquer son action anti-
fibrotique. Expénmentalement, la culture de kéra-
tocybes ef de fibroblastes imbiques humains sur une
membrane ammiotique indweit une suppression de
PFexpression du TGFR (soformes 1 a 3) et du
récepteur de type I1 au TGF par ces cellules et inhibe
leur différentiation myofibroblastique {diminution
de Vexpression de Fe-actine du muscle Lisse ef de
lintégrine o-5] ainsi que la prolifération et I"apoptose

e ces cellubes (Tseng, 1999),

La greffe de membrane amnitique permet
d'apporter des constituants de la membrane basale
(collagéne IV, laminine 1, laminine 5, fibronectine,
collagéne VII) (Fukuda, 1999). Aprés grefie, elle agit
comme une membrane basale de substitution. Elle
favorise la différenciation des cellules épithéliales
(Kurpaws, 1992). Elle restaure le phénotype conjoncti-
val (mais pas cornéen) des cellules épithéliales de la
surface cculaire (Koizumi, 2000 ; Fukuda, 1999 11
faut remarquer que le collagime [V de la membrane
basale de Uépithélium amniotigue a la méme compo-
sition que celui de la membrane basale de 'épithé-
lium conjonctival (présence de chaines o2, absence de
chaines l‘.l'Ej (Fukuwdas, 199, qui et différent de ool
de [a membrane basale de I"épithélium cormdéen.

In vivo la membrane amniotique pourrait aussi
recrier une barmire mécanique inhibant les échanges
de cytokines entre les couches épithéliales et stroma-
les des tissus lésés tout en protégeant la surface
atteinte des larmes chargées en médiateurs et cellules
inflammatoires. Cet effet de barriére s'opposerail
aussi @ adhésion de surfaces inflammatoires adja-
cente (prévention des symblépharons) ainsi qu'a
Finwvasion de la comée par les néovaisseaux {intérét
en association avec 'ablation des pannus néovas-
culaires dans les insuffisances limbigues partielles).
L'hypothése d'une action spécifique du stroma
amniotque, normalement avasculaire, s'opposant a
Fappanbion de néovaisseaux est controversdée (Hao,
LTS

La membrane amniotique n'exprime pas les
antigénes HLA classe Il (Adinolfi, 1982), elle exprime
les antigénes HLA classe |, HLA-G et Fas-ligand
(Kubs, 2000 ). Cela contribue & expliquer ['absence de
réaction de rejet apreés la greffe, De plus, elle inhibe les
lymphocytes T alloréactifs in viteo (Ueta, 2002), ce qui
pourrait favoriser la survie des allogreffos de limbe
combindes aux greffes de membrane ammiotique. Elle
piege également les cellules inflammatoires (Shim-
mura, 2007}
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Les greffes en ophtalmologie

2. Indications

2.1. Pathologie cornéenne

La greffe de membrane amniotique a é&té proposée
pour  traiter  certaines pathologies  corndennes
épithéliales : dans le traitement des défects épithd-
liaux réfractaires (Lee, 1997 : Shimazaki, 1998), dans la
reconstruction de la surfece oculaire apris briflurss
chimiques ou thermiques (Tsubota, 1996}, au cours
dis syndromes dinsuffisance limbique, commae seuale
ibervention, ou bien en associabion ou en préparation
d'une greffe de limbe (Tsubota, 1996). Dans le teaite-
ment des ulcérations et défects épithéliaux, la mem-
brane amniotique peut ére utilisée S0t comme
substrat sur lequel les cellules épithéliales repousse-
ront & partir des bords de l'ulcére {dans ce cas la taille
du greffon doit étre inférieure a celle de I'ulcére]), soit
comme pansement qui recouvre la surface en cours de
cicatrisation, en prévient l'exposition, "hamidifie ot la
nourmt. Dans le premier s, amnios reste souvent
inteprt dans "épaisseur de la cormde ou il gagne sou-
vent en transparence aved le temps (si ulcére est triss
creusant, plusiewrs cowches de membrane ammiotique
peuvent dre wtilisées pour combler ke déficit stromal) ;
dans le second, (] se dissout aprés un délal assez court,
d"autant plus court que la surface oculaire réceptrice
est inflammatoire (Hanada, 20010). La greffe de mem-
brame amniotigue e peut suffire i traiter une insuffi-
sance limbigue séviee. Le fraitement par greffe de
membrane amniotigue des brilures oculaires sévies
aver destruction compléte du limbe aboutit i un échec
{Joseph, 2000} Elle et egalement utilisée comme trai-
bement symptomaticque des kiratopathies bullenses
doulpureuses chez les patients avant par ailleurs ung
fonction visuelle définitivement compromise (Tires,
1%, DVautres auteurs 'onl proposée dans les mala-
dies orulaires cicatricielles (Tsubota, 19%), mais e
taux de succés est faible. Elle peut étre intéressante
dans certains cas d'ubcéres cornéens d'origine infec-
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ticuse ne cicatrisant pas malgré un controle médical
de linfection (Chen, 2002 ; Kim, 2001 ). Elle a été utili-
sér dans lies ulceres vernaux (Sridhar, 2001}, dans les
kératopathies en bandelette { Anderson, 2001).

2.2. Pathologie conjonctivale

La greffe de membrane amniotique permet de traiter
certaines pathologies conjonctivales épithéliales. Elle
est utilisée dans les ptérygions sévires avec ou sans
symblépharon (Prabhasawat, 1997) ainsi que dans la
reconstruction de la surface conjonctivale aprés exé-
rise de tumeurs et de symblépharons (Espana, 2002 ;
Shields, 2001 ; Tseng, 1997). Elle est efficace pour
reconstruire les  culs-de-sac  conjonctivaux  aprés
diverses pathologies telles que la pemphigoide oou-
laire cicatricielle, les ptérygions sévéres, les séquelles
de chirurgie du strabisme et d’autres maladies
inflammatoires ou allergiques chronigues (Solomon,
2)3). Elle a été proposée a la phase aigué du sym-
drome de Lyell {John, 2002}, pour traiter les bulles de
filtration poreuses aprés trabéculectomie-mitomy-
cine {Kee, 2002), dans la chirurgie de l'entropion (Ti,
20017 et dans be traiterment des conjonctivochalasis
(Ceargiadis, 2001, Dans le trasterment des bulles de
filtration poreuses apris trabéculectomie, la gretfe de
membrane amniotique ne donne pas de meilleurs
résultats que la résection—recouvrement conjonctival
{Budenz, 2000}.

2.3, Autres indications

La greffe de membrane amniotique a été proposée
pour fraiter des scléromalacies en association avec
une greffe de sclére (Oh, 2003), pour tratker des per-
forations sclérales apris charurgie du ptérygion
(Lin, 2002}, pour traiter les uledres scléraus infectieux
(Ma, 2002).
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greffon amniotique est appliqué face basale sur la cor-
née (Kim, 2000) (contrairement & o qui ost propose
actuellement par les auteurs).

Le vert de lissamine a été proposé pour colorer 1a
membrane amniotique en peropératoire et donc faci-
liter son utilisation (Hu, 2003), La coloration disparait
en deux hewres.

2y

Lorsqu’elle est suturée i la surface de la comée, la
membrane amniotique est recouverte par |'épithé-
lium corméen of intégrée au stroma. Elle est progressi-
vement résorbée et remplacée par un tissu fibreux, La
résorption de la membrane est d’autant plus lenke que
le stroma est dépourvi de néovaisseaux et de cellules
inflarmatoires (Gris, 2002,

Copyrighted maierial



WWwW. doc-dz. com

Hidden page



WWwW. doc-dz. com

Hidden page



WWwW. doc-dz. com

Greffes de membrane ammiotique

P s A CoranaTive perrinQue. Afpec! da 2% gretion Silord @ M oomandive

Le mrud @ werne fermernien|

Aspecd & 7. Lo fenlile theroseuligue ser iniiee o0 place jusgl
CF e W praner e o aymvminstgue ol Fodalemapnl reepitheialise

L I @S Coure asier v cor el porals recaid awved o W resovibohip

ol lericrioe 3 18 gV ERmeT piEeTneT

Tl



WWwW. doc-dz. com

Les greffes en ophtalmologie

4. Resultats

4.1. Complications

Bien que le recul dont nous disposons par rapport
aux débuts de cette chirurgie soit peu important, les
complications de la greffe de membrane amndotigue
sgmblent rares ot peu nombreuses, Le principal ris-
quie et Péches du traibement (absence d'efficacité the-
rapeutique), Des calcifications cornéennes ont été
décrites apriés greffe de membrane amniotique avec
une fréquence de 13 % aprés un délai allant de 3 &
17 semaines. Dans tous les cas, un collyre contenant
des phosphates avait été utilisé (Anderson, 2003). Un
cas d hypopion résolutif sous corticothérapie locale et
systémibgque a fé diécrit apris une deuxiéme greffe de
membrane amniotique (Gabler, 2000)

4.2. Résultats globaux

Les grandes séries de greffe de membrane amnioti-
gue sont encore rares. Anderson (2003) rapporte les
resultats d 'une série de 117 greffes avec une médiane
de suivi de 25semaines. Le faux de cicatrisation
épithéliale (coméenne ou conjonctivale) est de 83 %
Prabhasawat {2001} rapporte les résultats d'une série
de 1400 greffes suivies en moyvenne sept mois. Le taux
de sucoes global est de 76 %, 11 est de 81 % dans les
pathologies cormméennes et de 71 % dans les patholo-
gies conjonctivales.

4.3. Reésultats en fonction
de l'indication opératoire

4.3.1. Ulcéres cornéens chroniques
(défect épithélial postgreffe, insuffisance
limbique partielle, kératites neurotrophigques)

Dans cethe il'ld:il::'-"l.':ll,h:l"ll. les resuliats de a gpl_-m' de
membrane amniotique sont excellents, Lee (1997
rapporte les résultats de 11 wloeres comicens dhroni-
guies (évoluant depuis 17 semaines en moyenne) trai-
b= par greffe de membrane amniotique et suivis en
MY ETe neul mois. Dix aeatrisations sont obbenues
aprés un délai moyven de quatre semaines el un cas est
un échec. Dans Métude de Tseng (1998), dix yveux
avant une forme modérée d'insuffisance limbigue ont
£1d traités par greffe de membrane amniotique seules,
L'acuité visuelle est améliorde dans tows les cas,
L'étude d"Anderson (2001 inclut 17 yeux avant une
insuffisamoe limbique partielle. La greffe de mem-
brane amniotique permet une cicatrisation épithéliale
stable dans vouws les cas aveo um suivi moven de
26 mois. L'acuite visuelle est améliorée dans neul cas
sur dix. Linflammation et la adovascularisation
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résgressent dans tous les cas, Le taux d'efficacité de la
greffe de membrane amniotique dans les ulcéres cor-
ndens persistants a ¢ dvalué 3 B2 % dans une série
de 28 veux sans différence notable entre les sous-
groupes (ulcere purement épithélial, ulcére épithilial
et stromal, ulcére préperforatif) et avec un suivi
moyen de 11 mois (Prabhasawat, 2001 Le délai
moven de rédpithélialisation de la cornée apris greffe
est de deux semaines dans cette dlude, Les causes
d’échec sont des infections, wne anesthéshe cormbenne
et une perioration. Solomon (2002) rapports une aéne
de 34 uleéres corndens perforés ou préperforatifs teai-
tés par greffe de membrane amniotique. La suivi
mioyen est de huit mois et le taux de cicatrisation des
uloires de 82 % Gabric (2000} rapporte 67 % de bons
résultats dans les ulcérations cornéennes {méme pre-
perforantes) et 33 % dans les défects épithéliaux
réfractaires aprés kératoplastie. Néanmoins, ces bons
résultats doivent éire tempérés par la possibilité de
récidive de 'uloération aprés cicatrisation qui a ¢té
décrite dams un tiers des cas (Letko, 20001 Dans bes
ulcéres neurctrophiques, Kruse (199 rapporte meuf
:I'|.51.5'pit|!'b|.'-|ia|ih.ll:iu|'|r: gur 11 vlodres corndong ]"rrc_1l'|;1r|.-|_|5
neurptrophiques (dont six herpétiques), aprés greffe
de plusieurs couches de membrane amniotique. Chen
rapporte un taux de sucols semblable avec 13 gud-
risons sur 17 (2000). Ivekovic (2002} rapporte un taus
de cicatrisation de 100 % dans les kératiles meurotro-
phiques sur une série de 11 cas suivis en movenneg
20 mois. 5i la greffe de membrane amnpiotique est fres
efficace pour permettre la cicatrisation des défects
epithéliaux cormnédens persistants, elle serait moins
efficace en cas d'ulcére préperforé ou  perfond
(Azuara-Blanco, 1999).

4.3.2. Brilures oculaires

Dans les brilures, thermiques ou chimiques, il sem-
ble préférable de réaliser la greffe de membrane
amniotique & la phase aigué. Néanmaoins, de bons
résultats sont également obtenus a la phase chroni-
que en association avec la greffe de limbe (Ucakhan,
2002). Meller (2000), dans une étude prospective
incluant des brilures a la phase aigu@, retrouve 85 %
de réepithélialisation dans les deux semaines et 77 %
d'amélioration de "acuité visuelle ainsi qu’une inci-
dence basse de symblépharons (1 cas sur 13). Shridar
(20001 rapporte de bons résultats dans deux cas avec
atteinte limbique séviére, Dans notre expérience
(Zito, 2002}, méme au stade séquellaire, une amélio-
ratiom de la qualité de Fépithélium et de Iacuité
visuelle est possible, en I'absence d'insuffisance lim-

Copyrighted material



WWwW. doc-dz. com

Creffes de membrarne amnialique

Credle e mernbrrie oramiodioue ke powr i celeo! fpdlhiehod

Greffe de membrane amrioliger fote powr e pemphigoide

orldire eicatrkeieile -'_-.;-n;.' o MT

SR Jpres devehopiasde iramsionand

wrrvobigue fofe ow stode chronkgue (ME) Marme polienle o MI1ZS @\ pothologie Amifethale o lahaiemen
Qrave gver insTEance bmbygue sarrete FPTAIN

feellog formiriaer I reoverncuilormation cormgening

L LT

Drefle de eieriliroye ammvatigue falle aid snade agid [ 1OF o uine

friure ke groee powr mvoriser ip cicolnmation epifhdiioke




. doc-dz. com

Les grefies en ophtalmologie

bique totale. Shimazaki {1997) associe greffe de
membrane amniotique et greffe de limbe dans le
meéme temps opératoire. Il rapporte sept sucods
parmi sept yeux ayant une britlure chimigque ou
thermique avec un suivi moven de 12 mois, Gomes
(2003) rapporte les résultats d'une éude prospective
incluant 20 yeux traités par greffe de membrane
amnjuquuu asseCioe Ou non S oune gn:ﬂ:q: de limbe
autoelogue ou provenant d'un donneur apparenté,
dont be suivi moven est de 19 mods, Un succiés anato-
mique (épithélium clair sans défect épithélial ni ano-
malie de la  permdéabilité & la  fluoresoéine,
diminution de la néovascularisation cornéenne et
cviologique (absence de cellules caliciformes sur les
empreintes corndennes) est obtenu dans 75 7 des
cias aved un délai moyen de réépithélialisation cor-
néenne de brois semaines, Ce taux de succiés est de
100 % Jorsgue FMinsuffisance limbicgue est partielle et
[4 5 e ]l::lnl.'lu"l.ﬂlll.ﬁ exl Com Fll.l;":t'.

4.3.3. Keratopathies bulleuses

L'étude multicentrique américaine sur la greffe de
membrane amniotique au cours des kératopathies
bullewses inclut 50 patients. Quatre-vingt-dix pour
cent des patients ont vu lewr symptomatologie dou-
lomreuse disparaitre apris une greffe, 6 % aprés deux
greffes et 4 % ont été des échecs particls ou complets.
Lorsque la kératopathie bulleuse s"accompagnait de
défects dpithéliaus, ceux-cl ont ccatrisé en trois
semaines dans tous les cas, ot seuls 8 % des patients
ont eu des ulcéres récidivants apres la greffe (Pires,
1944, Espana {2003} rapporte les résultats de 18 gref-
fiss ol membrane amniotigque réalisées dans cette
indicabion aver un suivi moyen de deux ans. Une
diminution des douleurs est obtenue dans neuf cas
sur dix et les deux tiers des patients ont une dispari-
tion compléte de ces doulears, [Y autres études confir-
mient ces péeslbaks (Weja, 2002

4.3.4. Kératoconjonctivites fibrosantes

Les résultats de la greffe de membrine amniotique
dans les kéraloconjonctivites fibrosantes sont réser-
vies (Zito, 20000 Quelle que soit la techmigque utilisée,
le traitement se beurte @ la réadive du processus
pathalogique  auti-immun malgme e mmuonoe-
suppresseurs (Tsubota, 1996) Une édtude récente
{Barabino, 2003) fait dtat d uine 'i.“:'iF:'illFitll.ll'l ol ST
bll&phﬂ rons dans tous les cas & qualre oms aves ung
récurrence a sept mois dans quatee cas sur neuf, Une
restauration des cellules caliciformes est obfenue
dans quatre cas sur neuf & sept mois. Globalement,
I'évolution se fait vers la récidive de la pathologie

72

dans cette ¢hude dont le suivi est pourtant court. Une
autre étude rapporte de bons résultats dans une série
de dix yeux greffés pour un syndrome de Stevens-
Johnson avec un suivi moyen de 14 mods (Honavar
RLLUE

4.3.5. Insuffisance limbigue sévére

Meallet {2003) rapporte cing succés dans cing cas
d'insuffisance limbique unilatérale traités par greffe
de membrane amniotique combinde 3 une autogrefio
de limbe, aver un suivi maoyen de 22 modis. Lamdlio-
ration anatomique de la surface oculaire permet une
amélioration de |"acuité visuelle |;i_1mp|'i5-|_' rntre _l'-l;_'l_'ll
et 12 lignes.

4.3.6. Ulceres corngens infectieux

Kim {2001} rapporte une série de 21 uleéres infechivux
(bactériens, fongiques, viraus ou amibiens) traités
par un traitement anti-infectieux associc @ une greffe
de membrane amniotique destinde & permettre la
ctcatrisation de Pulcere. La ccatrisation est obtenue
dans tous les cas,

4.3.7. Ptérygion

Petric (2002) rapporte dix cas de plérygions recidi-
vants traités par greffe de membrane amniotique. Le
taux de récidive du préeygion ost de 200 %, Shimazaki
(2003) rapporte les résultats d'une série de 27 phéry-
gions récidivants traités par greffe de membrane
ammiotique associée a une autogrefte de limbe (= 15)
ou une autogreffe de comjonctive (m = 12). Le suivi
maven est de 15 mois et le taux de récdive du pré-
ryglon est de 15 %, L'avtogreffe de limbe ot Pauto-
greffe de conponctive donnent des résultats similaires.
L'auteur conseille dome de preéférer o greffe de
conjonctive afin d'épargner be limbe, Tekin (2001) rap-
porte bes résultats dune série de 28 greffes de mem-
brane amnictique réalisées dans des ptérvgions. Le
suivi moven est de 15 mois ef le taux de récidive du
ptérvgion est de 11 "a Ce taux de récidive est signifi-
cativement plus faible que celul dune résection sim-
ple. Létude de Solomon (2000} inclut 54 plerviions
traités par greffe de membrane amniotique et suivis
13 mois en moyenne. Le risque de récidive du ptéry-
gion a un an est de 100% pour b plerygions pmais
opdrés auparavant (plérvgions primaires) et 31 %
pour les ptérvgions récidivants. Dans Ta chirurgie des
ptérygions primaires, la greffe de membrane amnioti-
que donne des résultats équivalents i ceux de Fauto-
greffe de limbe ou de la résection avec application de
mitomycine (Ma, 2000).
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4.3.8. Conjonctivachalasis 4.3.9. Chirurgie des tumeurs

Meller (2000} rapporte les résultats de Futilisation de de la surface oculaire

la membrane amnlotigue dans la chirurgie do con- Espana (2002) rapporte les résultats d'une série de

jonctivochalasis dans une série de 47 yeux suivis en 16 veux opérés de tumeurs (carcinome in situ, méla-

movenne sept mods. Le taux de sucees global est de nose, mélanome) de la conjonctive aves reconstruc-

o avee une disparition de 'épiphora dans 83 % tion de la surface par greffe de membrane

| des cas. Lne cicatrice fibrouse est observie dans cing amniotique. Le suivi moyven est de deux ans et le
cas sur 47 et un granulome conjonctival dans un cas taux de ceatrisation est de 100 %

Greffes de membrane amniotique

B Lamembrane amniotique €5t un tissy situé & interface entre le placenta et le liquide amniotique, Cest
la plus interne des membranes foetales.

B La greffe de membrane amniotique permet de diminuer Iinflammation, I"angiogenése et la fibrose de
la surface oculaire, de favoriser sa réépithélialisation (en facilitant la migration des cellules épithéliales et
I"adhvésion des cellules basales), de diminuer I'apoptose des cellules épithéliales et de préparer le fit
d'une greffe de limbe ultéreure.

B La greffe de membrane amniotique permet de traiter des pathologies épithéliales cornéennes (défects
epithéliaux réfractaires, reconstruction de la surface oculaire aprés brolures chimiques ou thermiques,
syndromes d'insuffisances limbique — comme seule intervention ou bien en association ou en prépa-
ration d'une grefie de limbe —, kératopathies bulleuses douloureuses avec une fonction visuelle dé-
finitivement compromise, maladies oculaires cicatricielies, ulceres cornéens d'origine infectieuse ne
cicatrisant pas malgré un contrale médical de Pinfection, ulcéres vernaux) et conjonctivales (pténygions
séveres, reconstruction de la surface conjonctivale aprés exérése de tumeurs et de symblépharons, sé-
quelles de chirurgie du strabisme et d*autres maladies inflammatoires ou allergiques chronigues, phase
aigué du syndrome de Lyell).

B La membrane amniotique est prélevée sur un placenta obtenu au cours d’un accouchement par césa-
rienne, cheg une femme remplissant les conditions de sécurité sanitaire indispensables a toute greffe de
tissu, Elle est conservée par congélation (—80 C) dans un milieu de culture cellulaire contenant du gly-
cerol {50 %) jusqu’a la greffe. Cette cryoconservation détruit les cellules épithéliales amniotiques.

B Llintervention consiste & suturer un fragment de membrane sur la zone désépithélialisée par des points
séparés, Elle est ensuite naturellement intégrée au stroma sous-jacent et recouverte par I'épithélium ad-
jacent, La membrane amniotique peut étre également utilisée comme une lentille pansement en cou-
vrant la cornée et en suturant la membrane & la comjonclive, La réépithélialisation se fait alors sous la
membrane.

B Les complications de la greffe de membrane amniotique semblent rares et peu nombreuses, le principal
risgue etant I'echec du traitement,

B Letaux de succes global est de 'ordre de 70 & 90 %, || est meilleur dans les défects épithéliaux cornéens
réfractaires et dans les kératopathies bulleuses que dans les brilures coméennes avec insuffisance lim-

bique partielle et dans la chirurgie du ptérygion, La greffe de membrane amniotique seule ne permet
pas de traiter une insuffisance limbique totale,
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1. Indications

L'autogreffe de conjonctive est une technigue de
reconstruction de surface ocwlaine stre et ef fcace, dont
la principale indication est constitude par le traitement
du ptérvgion volumineux ou récidivant. Elle consiste
4 déplacer une partie de conjonctive saime vers une
mone o1 celle-ci est anormale ou manguante au niveaw
du méme il ou de I'eeil controlatéral. Cette technique
sappligue uniquement aux anomalies conjonctivales
isnlées et localisées pour lesquelles le processus
inflarnmatoire et/ ou cicatriciel nentraine pas d'insuf-
fisance en cellules souches limbigques. 5i tel est le cas
LEfE HI"I.'FFL‘ de n‘ll'h,-q Ha |::‘v|,1|.‘|j|_|r|L‘1.'i1.'-|.r-|:i|I'I|:'rir.'|l,|.l,- ot n.l?ci,-._q-
sabre. En cas datbeinte conjonctivale bilatérale et exten-
sivie, ume greffe de membrane amrdotique o une
grefie de mugueunse buccale doivent dre envisagises.

2. Technique operatoire

La greffe de conponctive bulbaire supéricure est la
fechmigue la plus souvent utilisse,

[imtervention o5f rdalisde au Bloc, Sous miero-
scope opdratoire, en conditions d'asepsie optimales,
aprés anesthésie sous-Wénonienne ou péribulbaire,
dans le cadre d'une chirurgie ambulatoire.

Lrutilisation dun blépharostat & vis et d'un fil de
traction (soie 5/0) disposé au limbe & 6 et 12 heures
permel une exposition optimale. Aprés excision
compléte du ptérvgion et hémostase, les dimensions
de la sclére & nue sont mesurdes grice & un compas
tlargeur, longueur en millimétre). La conjonctive
bulbaire supérieure est alors exposée, les dimensions
exactes de la zone 3 prélever sont déterminées grice
au compas, e des repéres sont marqués par des
impacts de caubére ou par un cravon dermographi-
que. Ces marques facilitent également PMorientation
du fissu conjonctival aw niveau du site receveur. Les
dimensions habituelles d'une greffe de conjonctive
pour un ptérvigon = standard « sont 8/8 mm, mais
des greffons allant jusqu 15/15 mm peuvent étre
preleviés, Une injechon sous-componctivale de BSS
rialide souis les limabes de la grrfﬁ_‘- par Finkerms-
diaire d'une aiguille pigudée en dehors de celles-ci
permet de cliver lespace conjonctivo-ténonien. La

2R

L'autogreffe de conjonctive est indiguée dans le
fraffement prmaire des prtervgions volumineos, de
certaines tumeurs dont Pexérise entrame une poerte
di substance conjonctivale importante, mais &ga-
lement dans la prise en charge des ptérygions récidi-
vants, des complications cicatricielles de la chirurgie
du stralvisime, du dévollement de rétine (restriction de
mokilite soulaire), du glavcome (bulle de fliration
momn etanche) (Buxton, 1994), et le traitement de certai-
nes brilures Ehi.l'l'linJE‘.i- localisées entraimant un com-
blement des formix.

Le ptérvgion volumineus ou récidivant constitue
done la principale indication de greffe de comjonctive,
La technigque a ¢té dicrite par Kenyon (1985),

dissection du greffon conjonctival est réalisée sur
toute la largeur de la surface a prélever aux ciseaux
de Vannas et & s pince de Bonn, du formix vers le
Iimibe, L greffon ainsi libéré est transférs au niveau
du site réceplewr, pénéralement situé av niveaw
nazal, en prenant garde de respecter omentation ini-
Hale (limbe au limbse, face supéricure vers e hawt),
Huit points séparés de Viery] 870 permettent de fixer
la greffe & la comonctive saine adjacente. Une
hémostase soigneuse est effectuée, Lintégrite de la
capsile de Tenon sera vérifide au noveau du site don-
neur. Une lentille P..lr'l.'-u-l.‘l:'l:'l.ll.'l‘lt ]'hl,-ul: S mise on plm:c
en fin d'intervention ¢t conservede jusqu’au lende-
main & but antalgique.

Un collyre antibiocorticoide est prescrit pendant
une période de quatre & six semaines en postopéra-
toire, un collyre cycloplégique et des antalgiques par
virle orale pendant sept jours. Les pommades antibio-
tiques ou Cicatrisantes sont  éviter.

Ehes variantes de celbe liIhl:'Ii.l.‘luql onl ok dierites
greffe de conjonctive bulbaire inférieure lorgu’ume
chirurgie du glaucome est prévue ou lorsque la con-
jonctive supérieure est pathologique ou a déjh éd pré-
levée, greffe de comjonctive provenant de ['oedl
controlatéral.

Copyrighted maierial



WWwW. doc-dz. com

.-'1Hrr'.njlr'|:'l"|'i,'1. i conjonctive

Preryagion © asgect én debul o intenvemfian Disyection de in conipnctive bulbaire supéneure

Bivecfion di plryaan Préfevemand d'an y..L-Ir.p: COr Al

Aspect én i de rdsection du plénagion L greffon conjoncthen ext 5olf de lo membrane de Tenon

2oy




WWwW. doc-dz. com

Les greffes en ophtalmologie

3. Résultats

Les résultats de I'exérése de ptéryvgion avec auto-

greffe de conjonctive sont excellents en comparaison

des autres technigues chirurgicales de traitement du

ptérygion. Le taux de récidive du plérvgion est

* de2a7 % selon les séries d autogreffe de
comjonctive (Starck, 1991 ; Prabhasawat, 1995 ;

* de 37 391 % en cas d'exérése-avulsion-sclére
laissée & nue ;

o de2d BB en cas dexérése-fermeture
de conjonctive {rapprochée et suturée)
{Prabhasawat, 1997) ;

= de3a6 % en cas d'exérése—lambeauy
conjonctivaus de rotation (mais peu d'$tudes sont
disponibles) (Dadeya, 2002 ;

* deda 4% en cas d'exérése-greffe de membrane
amnictique {Ma, 2000 ; Prabhasawat, 1997) ;

4. Complications

Les complications lides a 1'autogreffe de conjonctive
s0nt nombreuses mais rares, la récidive du ptérygion
étant probablerment la plus fréquente d entre elles.

Ledéme du greffon se manifeste généralement
dans les dix premiers jours postopératoires. Ses causes
sont multiples : manipulation excessive, mauvaise
irrigation du greffon lors de Uintervention, présence
de Tenon, mauvaise orentation du greffon. L'oedéme
semble également plus fréquent chez les sujets jeunes.
[l s résout habituellement spontanément en deux &
quatre semaines mais de petites incisions verticales
peuvent étre réalisées au couteau microchirurgical en
cas doedime important ou persistant,

La rétraction, voire le déplacement du greffon,
peuvent étre dus au Bchage (sponfané ou provogui)
de points de suture, 3 Ly presence de Tenon sur e
gmﬁm, i un gn.-l"l'l::ln trop pehit par rapport 3 |ur-
face i Fecouvere of sutuied Sodi% tershon, 4 un gl.‘-l.-l:fl.:ln da
mausvaise qualité (anbscédent dinfection, de frauma-
tisme ou e chirurgie). La conduite & tenir dépend de
la taille de la sclére exposée.

La nécrose du greffon et due soif i un positionne-
ment incorrect du greffon (face épithéliale vers 1a
sclire), soib & un lit scléral avasculaire, notamment

5. Perspectives

D pouvelles techniques de reconstruction conjoncti-
vale fondées sur l"utilisation de polyméres tels que le

= de 0% en cas d'exérése—greffe lamellaire corndo-
limbo-conjonctivale (de réalisation relativement
lomgue et délicate) ;

* de 242l "en cas dexérése suivie de 'application
per- ou postopératoire d antimitotigues
{mitomycine C, daunorubicine) dont certaimes
complications sont potentiellement redoutables
iDadeya, 2002 ; Manning, 1997).

Les résultats obtenus avec la greffe conjonctivo-
limbique somt supérieurs a ceux de la greffe de
conjonctive {Basti, 2000 ; Lee, 2003). Limportance de
Iinelusion du limbe dans les Ju!l.:l_ﬁ_n_'l'l:vl_-_-: 4.]1_- i,'l.lﬂ"llll_lrll.,'-
bve reste toutehods & priciser par des fudes pros-
pectives randomisdées concernant notamment des
plérvgions récidivants ou mullirécidivants.

lorsque le ptérygion a é¢ préalablement traité par
umne radiothérapie. Le phénomeéne se manifeste dans
les 23—48 heures postopératoires par une paleur anor-
male du greffon qui devient ensuite nécrotique. La
conduite & tenir dépend de la taille de la sclére expo-
sée et du risque de récidive du ptérygion. Une greffe
de conjonctive provenant de I'oeil controlatéral, une
greffe de membrane amniotique ou une greffe de
mugueluse buccale peuvent étre envisagies.

Un dellen cornéen peut étre observé. 11 est la con-
sisquence d un oedeme ou d"un hématome du greffon
dqui entraime une mauvaise réparbition do film
lacrvmal et le dessechement de la cornéde, du limbe e
dventuellerment de la sclére immédiatement adja-
cents. Il peut conduire & la perforation corndenne
dans un délai bref. Le teaitement de Vedéme ou de
I'nematome du greffon, 'utilization de larmes artifi-
cielles, de pommade antibiotigue ¢t d'un pansement
occlusif permet en régle d obtenir la cicatrisation.

Mautres complications ont &t¢ déonbes : kyste
d'inclusion épithélial, infechons, hématomes du gref-
fon, fibrose sous-conjonctivale, granulomes de la
Tenon (granulome pyogénique), brides conjonctivo-
palpébrales,

polvilactide-co-glycolide] (PLGA) sont actuellement
a I'étude {Lee, 2003,
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Autogreffe de conjonctive

B Lautogretfe de conjonctive permet de traiter des plénygions volumineux ou récidivants, certaines
tumeurs dont 'exérése entraine une perte de substance conjenctivale importante, des complications
cicatricielles de la chirurgie du strabisme, du décollement de rétine (restriction de mobilité oculaire) et
du glavcome {bulle de filtration non étanche) ainsi que certaines brilures chimiques localisées entrai-
nant ur comblement du fornix,

B Lautogreffe de conjonciive consiste 3 déplacer une partie de conjonctive saine vers une zone ou celle-
ci est anormale ou manguante au niveau du méme ceil ou de Peeil controlateral.

B Les résultats de Mexérése de pténygion avec autogreffe de conjonctive sont excellents en comparaison
des autres technigues chirurgicales de traitement du pténygion. Méanmains, les résultats obtenus avec
la greffe conjonctive-limbigue sont supeérieurs 3 ceux de ["autogreffe de conjonctive.

| B La récidive du ptérygion est la plus fréquente des complications liées a "autogreffe de conjonctive. Les

| aulbres complications sont rares ; cedéme du greffon, rétraction, voire déplacement du greffon, nécrose

du greffon, dellen coméen pouvant conduire a la perforation coméenne, kyste d'inclusion épithélial,
infections, hématomes du greffon, fibrose sous-conjonctivale, granulomes de la Tenon, brides conjonc-

Livo-palpébrales,

Bibliographie

Blisil b, P SE Cusrend #latis of birmbal corduiroti vad sutogratt. Lar Lipin
Dxphitbalmad 2000 11 IZ24-T32

Brintim M, Lavery KT, Lichbaanm M, ¢ al. Reoenstructon of filerng hebs
woith B exvfppaiscli ' il dihomgEatis. | ﬂ.‘h‘J‘ll'd‘n.‘ihﬂ'. B I ] R e

Dhisiey & (2002} 5, Kamdesh. Khigrana L. Fatima 5. Istraoperative daunorub-
o= ve onnjunctival suiogralt in primary plerpglem surgery, Lomaes
JNT, T . Féb-7eR

Dedeys (20020 % Mualik KP Cosllun BP, Pservgium. surgeny: comjunctival
fobathon aaogralt vs conjuncieal sstogratt. Ophibalmic Surg Lasens
h | Er e £ e e ]

Crts O Lonell L. del Campo £ Lisbal-conpunctival astograft frareplinis-
tion for the Eeatment of recurment pervipom. Opbshalmacdogy DG ;
[ L b Snio

Kenyon KB, Wagoner b Hetheger ME, Corpumctival aulograét fransplin-
iwtion For advanosd and recunnend prengeam. Opbdhalmclogy 1965 ;
w27 146E-14

Lawr S 00 THL. Kim JC, o al In wivo consjune Brval necoefsbiu tofs el ig o
foedd PLGA grafts For shivovasid scar feemabiom i cositfic i, Bebia-
terials M0TY ; 24 : SHA-5RS

Sl DL S LED, Liavn S8, Taau Bl Amniobe membrane HrJI:' tor pnmery ple-
Y g U DO s with Iy al .1||hw.|.1| ard hT"I.'.II mibesrrEeEn
C reatment Br | Oypbvthalorol 3000 ; 54 ; 975597

Manning Lo, Khoesss [™. Dhar MLE Yes Y. Ivtracperabse patomyan m
PrEmAry ey ums escision. A peospective, Tandosmeeed tral Opkthal-
miobogy 1907 ;104 - BH-B4B

Prabhasawai P Barion K. Burket G, Teeng 50, Companson of oonpanstial
audogratis, amniothc membrane grafts, and primane closuee for plery-
grum excision. Ophtkalmology 7 - 104 ; 904585

Stisch T, Kenpon KR, Seranc P Comjuraotival aulegratt dor pramany and
recurrent pieeygia surgical iechengue and problem marsgement. Cor-
fiaa 199D 00 15202

Syam FT} Elithesriadiz H, Lin TS, Indérins conjunciival aaogralt i primary
pherypiil. Ophhalmodogy 2000 ; T100 BG-8110

Copyrighted maierial



WWwW. doc-dz. com

Chapitre 8

Thérapie cellulaire

L greles & ophlfalmologl
b 20e0 Elvewier S5, Tous droits réserv



WWw. doc-dz. com

Les greffes en ophtalmologie

1. Therapie cellulaire épithéliale

La thérapie cellulaire épithéliale est utilisde en prati-
que clinigue en Asie du Sud-Est, en [talie et en Amé-
rique du MNord depuis plusieurs anndes. Elle est en
cours dintroduction en France

1.1. Indications opératoires

1l s agit des indications de la grefie de limbe {insuffi-
sance limbigque), 5t la pathologie est bilatérale ou sile
patient st monophtalme, une allogretfe est réalisée.
5i la pathologie est unilatérale, une autogreffe peut
etre réalisée a partir d'un prélévement de limbe réa-
lise sur |'aril sain,

1.2. Principe et technique chirurgicale

Deux grandes techniques ont été décrites pour réa-
liser ces greffes de cellules épithéliales limbiques
cultiveées : la coculture aver des fibroblastes et la cul-
ture sur une membrane ammiobigue hurmainee.

1.2.1. Autogrefie de cellules épithéliales
limbigues cultivées sur un gel de fibrine
avec des fibroblastes murins inactivés

Cette technigue développée en [talie par Pellegrini
(1997) utilise 1a coculture des cellules épithéliales lim-
biques avec des fibroblastes murins 3T3 inactivés.
Une biopsie limbique d"une taille d°1 mm? est réalisée
sur 1'eil sain. Les cellules épithéliales limbigues sont
cultivées sur un gel de fibrine puis greffées sur osl
pathologique,

1.2.2. Autogreffe de cellules épithéliales
limbigues cultivées sur une membrane
amniotique humaine

Cette technique a été développde par Tsai (2000) a
Tadwan, La premiere intervention consiste & prélever
un fragment d*épithélium limbique de petite taille (1
s 2 mm sur Pogil sain, Cet explant est culbivé in vitro
sur ung membrane amniotique humaine. 1l peut étre
mis directement sur la membrane amniofique ou
bien dissocid enzymatiquement par la dispase avec
un ensemencement de la membrane amniotique par
les cellules épithéliales en suspension {Kokzumi,
2002, Le milieu de culture est un I'I'II."L'I.r'I.Hh,' DMER S
H.II:II F12 avec dia sérum d.l." Ve fl.'l"-l.'l.|. de |'F.l_|F. i
DS, de linsuline et de la toxine cholérique. Une
interface air liquide peut étre réalisée en abaissant le
niveau du milieu de culture jusqu’a celui des cellu-
les. Cela favorise la reconstitution de la barriére
épithéliale (Ban, 2003). La croissance cellulaire

épithéliale est obtenue in vitro en deux a trois semai-
nes. Un greffon de 2-3 cm de diamétre est alors wtili-
sable pour la greffe. La culture des cellules sur la
membrane ampiotique permet de conserver certai-
nes caractéristiques phénotypiques des progéniteurs
de I'épithélium cornéden {Grueterich et Meller 2002 ;
Hernandez Galindo, 2003). Elle permet également de
conserver I'expression de récepteurs au NGF, oe qui
est un facteur favorisant la survie des cellules sou-
ches épithéliales limbiques {Touhami, 2002). Elle
diminue 'expression de TGF-A1 et TGF-f2 par les
celiules limbiques cultivées (Yam, 2002). Cette tech-
nique de culture peut étre également utilisée avec
des cellules épithiéliales conjonctivales (Meller, 20802).
La deusiéme intervention consiste a grefler le tissu
épithélial obtenus avee son support (membrane
nmniuﬂqul}} sur la cornde pa‘ﬂ'mll.'rﬁl'l.]ue .lpt'éfﬁ NI
sion du Hassu fibrovasculaire.

La h{'hnic]urdr culbuire sur une membrane amnioe-
figue peut étre wbilisée pour des allogreffes. Les
explants peuvent étre obtenus sur une cornée juste
apres prélévement post Morlem ou SUr une cormnée
comservie en organoculbure (James, 2001).

La technigque chirurgicale utilisée pour transplan-
ter be greffon obtenu par culture cellulaire est la
méime que celle utilisée pour la greffe de membrane
amnictigus

1.3. Resultats

Apris deux succés rapportés par Pellegring em 1997,
Tsai (2000) rapporte les résultats de six yews opérés,
avec un suivi moven de 15 mois. L'insuffisance limbi-
que unilatérale était partielle dans trois cas ot
compléte (3607) ou quasi compléte {(270F) dans trois
cas. La réépithélialisation de la surface coméenne est
obtenue en deux 3 guatre jours dans tous les cas,
L'acuité visuelle s'est améliorée dans tous Jes cas of
'inflammation et la néovascularisation ont disparu,
sans récidive durant touke la période d'dude, dans
tous bes cas, L'étude de Rama (2002) inclut 18 patients
traités par autogretfe de cellules épithéliales limbi-
ques cultivées selon la technique de Pellegrini. Le
suivi est compris entre 12 et 27 mois, Le taux de suc-
&5 anatomique est de 78 %, les échecs étant dus a des
ichecs de la culture.

Shimazaki (2002} rapporte les résultats de 13 allo-
greftes de cellules épithéliales limbiques cultivies sur
une membrane amnictique humaine, Le ux de suc-
cés anatomigue est de 46 %, Dans 'étude de Koizumi
(20003, qui inclut 13 allogreffes de cellules dpatheliales
limbiques cocultiviées avec des fibroblastes 3T3 sur
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Culture de celules fpithéfales imbigues humames dedlinde a une thérapre celilaire spithéfiole,
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une membrane amniotique, le taux de succés anato-

mique est de 77 % apris un suivi moyen de 11 mois.

En cas de succis anatomique, la récupération visuelle

est d’au moins deux lignes dans tous les cas,

L'épithélium corméen obtenu par thérapie cellu-
laire a été ctudic & partir d’'une cormée prélevée lors
d'une kératoplastie transfixiante réalisée dans un
deuxieme temps  (Grueterich, 2002),  L'histologie
épithéliale correspondait  celle d’un épithélium cor-
néen mais le phénotype cellulaire correspondait &
celui d'un épithélium limbique {absence d'expression
de la cytokératine 3 et de la connexine 43 dans la cou-
che basabe).

Un cas d'autogreffe de cellules épithéliales limbi-
ques et conjonctivales cultivées sur une membrane
ampiotique a é¢ rapportd (Sangwan, 2003). Le
patient avait une insuffisance en cellules souches lim-
biques et conjonctivales, et le résultat anatomique a
un an est trés sahisfaisant.

En cas d'échec d"une premiére thérapie cellulaire
épithéliale limbigque, une deuxiéme intervention peut
étre réalisée avec sucois (Nakamura, 2003).

Un certain nombre de questions persistent gui
nécessiteront des travaux de recherche fondamentale
afin d'amélioner les régiiltats de la thérapie cellulaine
épithéliale -

s es collules greffies somt-elles des cellubes souches ?
Labsence de marqueur spécifique des cellules
souches limbiques ne permet toujours pas de les
identifier formellement avant la greffe. La couche
basale de I'épithélium limbique contiendrait 10 %
de cellules souches. Actuellement les cellules sou-
ches limbiques peuvent &tre identifiées a partir
d'un profil d'expression de plusieurs marqueurs :
elles n'expriment pas la cytokératine 3 (Gruete-
rich, 2002), la connexine 43 (Wolosin, 2002}, la
laminine 3, Finvolucrine, le CD34 (margueur des
cellules souches hématopoiétiques) et le collagéne
VII. Elles expriment la cytokiratine 1% (Baranard,
2001), la protéine p63 (Moore, 2002 ; Pellegrini,
20001 3, Jes intégrines [l et B4, le ricepteur de I'EGE,
le PCMA, le CD133 (margqueur des cellules sou-
ches hématopoictiques), la télomérase (Moore,
2002, ABCGE imembre de la famille des ATT bin-
ding cassette transporteurs, marqueur des cellules
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souches médullaires), ke CD40 (lwata, Z002) et le
collagine IV, Les résultats sont contradictodres
pour Ki6? {marqueur des cellules en prolifiéra-
tion). La protéine pad marque également les cellu-
les amplificatrices ransitoires, de méme pour la
télomérase et le CO133. En culture, elles incorpo-
rent le BrdU et pruvent étre séleclionnées par une
capacité d'adhésion rapide (20 minutes) i des
fonds de puits coatis avee du collagéne IV ; elles
sont de plus petite taille que les cellules amplifica-
trices transitoires ;

les cellules souches greffées peuvent-elles survi-
vrea long terme aprés la greffe ? Peuvent-elles étre
Iobjet d'une réaction de rejet immunologique ?
Les résultats de lallogreffe de limbe font douter
de la possibilité de survie 3 long terme des cellules
souches limbagues allogénigues |

quels sont les rapporis entre cellules souches limbi-
ques, cellules sotsches conjonctivabes, cellules sou-
chees stromales et neurones T L'épithélium limbigue
contient des cellules 5P {side poprlafon) définies par
I'exclusion du colorant Hoechst 33342 dont la cul-
ture permwet d'obtenir des cellules épithéliales et
des cellules fibroblastiques, 1l contient également
des cellules avant des réponses au GABA de type
neural en électrophysiologic of expriment des
révepheurs au GABA, i la glycine et a la sérotonine
{Seigel, 2003). Les cellules épithéliales limbiques
cultiviées en présence de mitogenes peuvent expri-
mer dies marqueurs des progénibeurs neuronau
{ Zhavor, 2002). 1 est done probable que la population
des cellules épithéliales basales du limbe corres-
ponde & wune population hétérogime de progé-
niteurs avant des capacités de différenciation
varies ;

quels sont les facteurs de différentiation des cellu-
le= souches limbiques 7 Quels sont les facteurs
permettant de conserver le phénoty pe des cellules
souches limbigques 7 ;

quelle est la nature de la niche limbigue ? La pré-
sence du stroma limbique semble nécessaime pour
conserver un phénotype de cellules souches limbi-
ques chez animal ; ce stroma permettrait dga-
lement la conversion rétrograde de cellules
amplificatrices transitoires en cellules sorhes,
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2. Perspectives

Les développements de la thérapie cellulaire permiet-
tent d'envisager dans "avenir "utilisation clinique de
techniques actuellerment au stade d'expérimentation
animale ou d'essai cdinique de phase | chez 'homme.
Il s"agit de la greffe de cellules endothéliales cornden-
nes, de la greffe de photorécepteurs et de la greffe de
cellules de Iépithélium pigmentaire. La culture de
cellules endothélialiess cormdennes humaines a été réa-
lisde avec succls par quelques équipes. Néanmoins,
la crodssance cellulaire entraine habituellement une
perte de la différencation cellulaire endothéliale. 11
est done encore difficile d'envisager leur utilisation
chez I'homme en clinique. Lea cellules de I'épithé-
lium pigmentaire de la rétine humaine peuvent ére
cultivées sur une membrane amniotique humaine
(Capeans, 2003}, Caelques essais thérapeutiques ont
eté publiés dans le traitement de rétinopathies pig-
mentaires [(greffe de photorécepteurs) of de la
dégéndrescence maculaire lide & dge (greffe d'épi-
thiélium pigmentaire rétinien ou ielen) aves des résul-

Thérapie cellulaire

Therapie cellulaire

tat= emcore trés limitdés. MNéanmoins, cebte viole
thérapeutique représente un espoir pour cerfaines
patholegies rétiniennes actuellement incurables.

Une cornde artificielle a déja été réalisée in vitro
A partic de cellules coméennes humaines immorta-
lisées par des rétrovirus exprimant les  génes
HPV16-E6 et E7, SV40 large T Ag et pSV3néo ot par
lFadénovirus ATA 125 par Griffith {1999}, La sélec-
tion des cellules a 6t faite sur la morphologie, les
caractéristiques biochimiques et sur 'électrophysio-
logie. Succinctement, les kératocytes sont cultivés
dans un gel de collagéne-chondroitine sulfate, puis
Iépithélium et 'endothélium sont ensemencés & la
surface de ce gel. Le tissu cornden oblenu in vitro
posside la morphologie, Mhistologie et certaines
caractéristiques  physiologiques  d'ume  cormée
humaine normale. Le mode de préparation de cette
comée artificielle n"autorise pas son utilisation ¢lini-
que, miais il ouvre des voies de recherche passion-
nantes pour le futur.

B Lathérapie cellulaire épithéliale st utilisée en pratique clinigue en Asie du Sud-Est, en ltalie el en Amé-
rigquie du Mord depuis plusieurs années. Elle est en cours d'introduction en France,

Les indications opératoires sont celles de la greffe de limbe (insuffisance limbigque). 5i la pathologie est
bilatérale ou si le patient est monophtalme, une allogreffe est réalisée, 5i la pathologie est unilatérale,
une autogreffe peut étre réalisée a partir d’un prélévement de limbe réalisé sur Ioeil sain,

Deux grandes technigques ont été décrites pour préparer bes greffons de cellules épithéliales limbigues
cultivées : coculture avec des fibroblastes sur un support de fibrine et culture sur une membrane am-
niotique humaine,

La technique chirurgicale utilisée pour transplanter le greffon obtenu par culture cellulaire est la méme
que celle utilisée pour la greffe de membrane amniotique.

Le taux de succés des premigres séries publiées varie entre 50 et 80 %.

Les developpements de la thérapie cellulaire permettent d'envisager dans 'avenir utilisation dlinique
de technigques actuellement au stade d’expérimentation animale ou d'essais cliniques préliminaires chez
I'homme : grefte de cellules endothéliales cornéennes, grefie de photorécepteurs et greffe de cellules
de |"épithélium pigmentaire.
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Pathologie

Kératopathie bullewse

Kératopathie bulleuse

Kératocdne évolué
(habituellement stade 4)

Dystrophie de Fuchs évoluwée
(stade 2 ou 3)

Doy strogehie de Fuchs évoluée
{stade 2 ou 3}

Dwystrophie postéreurng
polymarphe, CHED

ICE syndrome

ICE syndrome

Drystrophies avec atteinte
stromale (granulaire, maculaine,
grillagée, Avelling, Turpin,
cristallime}

Dystrophies avec atieinie
stromale [granulaire, magulaire,
grillagée, Avelling, Turpin,
cristallime}

Dystrophies avec atteinte
stromale (granulaire, maculaire,
grillagée, Avelling, Turpin,
cristalline)

Kératites interstitielles, séquelles
de kératite infectieuse

Keratites interstitielles, séguelles
de kératite infectiewse

Séquelles de kératites
infectieuses ou immunaologigues
shuires

Situation clinigue

Vision centrale présente,
champ visuel normal
ou moderament alténé

Perte de la vision centrale
ou champ visuel agonigue
Echec des lentilles de contact

Cristallin clair

Cataracte

Pression imtracculaire normeale

Hypertonie oculaire- glascome

Atteinte superficielle,
endothélium normal

Atteinte profonde,
endothélium nermal

Endothélium pathaologique

Cataracte, épithélium cornéen
narmal

Cristallin clair, épithélium corméen

normal

Insuffisance imbigque

2

Attitudes thérapeutiques

Kératoplastie transfixiante

Creffe de membrane amniotique

Kératoplastie transfixiante
Kératoplastie lamellaire profonde

Kératoplastie transfixiante

Triple procédure
Kérataplastie transfixiante puis chirungie
de la cataracte

Eératoplastie transfixiante

Kératoplastie transfixiante

Kdratoplastie transfixiante

+ trabséculectomie
Trabéculectomie puis kératoplastie
transfixiante

Photokératectomie thérapeutique
Kératoplastie lamellaire profonde
Kératoplastie lamellaire automatisée

Kératoplastic larmellaire profonde
Kératoplastie transfixiante

Keratoplastie transfixiante

Chirurgie de la cataracte puis greffe
{kératoplastie transfixiante cu lamellaire
profonde) si la récupération fonctionnelle
est insuffisante

Kératoplastie transfixiante
Kératoplastie lamellaire profonde
(5 Memdothélicm est normal)

Creffe de imbe et de membrane

amniotique puis greffe (kératoplastie
transfixiante ABC-compatible)
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Pathologie

Séquelles de traumatismes
el brilures

Séquelles de traumatismes
el brtilures

Brilures oculaires au stade aigu
Séquedles de syndrome de Lyell,

de Stevens:ohnson,
pemphigoide oculaire

Kératopathie de I"aniridie
Echec de grefie

Echec de grefie

Perte de substance cornéenne
Abcis cornéen amibien

ou fongigue

Ulceres cornéens chroniques

Prérygion évolutif

Prérygion évalutif

Exergse de tumelrs
conjonctivales ou de
symblépharons

Sitwation clinfque

Epithélium coméen normmal

Insuffisance limbique

Insuffisance limbigque

Epithelium cornéen normal

Insuffisance limbigue

Risque de perte du globe aculaire

a court terme

Résistance au traiterment médical

Résigtarce au traiterment médical

Envahissement cormden
priphérigue

Envahissement carnden central

Syrithese des indications opéraloires

Attitudes thérapeutiques

Kératoplastie transfixiante
Kératoplastie lamellaire profonde
(s lendothélium est normal)

Creffe de limbe et/ou de membrane
amniotique puis greffe (kératoplastie
transfixiante ou lamellaire profonde
si Fendothélium est normal) ABO-
compatible

Greffe de membrane amootique
Allogreffe de limbe etfou de membrane
armnilique puis grefie (kératoplastie
transfiziante ou lamellaire profonde

i lepdothélium est normal) ABOD-
compatible, pronostic réserné

Allogrefte de limbe

Deuxiéme greffe ABO-compatible
Greffe de limbe et/ou de membrane
amnictique puis deuxiéme greffe

ABO-compatible

Kératoplasties a but architectonique

Kératoplasties a but thérapeutique

Creffe de membrane amniotigue

Autegreffe de conjonctive

Cireffe de membrane amniatique
etfou de conjonctne
Autogreffe conjonctivalimbigque

Creffe de membrane amniotique
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Les greffes en ophtalmalogie

Soins infirmiers et greffes

B La préparation du patient a I'intervention comporte la vérification de I"état général, la gestion d'un
éventuel traitement anticoagulant oral {contréde du taux de prothrombine) ou antiagrégant plaguet-
taire, la prévention de I'endophtalmie postopératoire, la vérification du cdté a opérer et la préparation
de I'ceil & opérer.

B Les soins postopératoires comportent un pansement ou une coque rigide transparente mis la nuit pen-
dant un maois, le traitement local débuté au plus tard le lendemain matin de Fintervention ou, en cas |
de gretfe a haut risque de rejet, dés le retour du bloc opératoire. Le traitement habitwel comporte un
collyre corlicoide associé & un collyre antibiotique. Le plus souvent, il n'y a pas de traitement genéral.

| Dans certaines situations [greffes a haut risque de rejet), des perfusions intraveineuses de corticoides

(Solumeédrol®) sont réalisées trois jours de suite, L'hypertonie oculaire postgreffe est souvent traitée par

du Diamox® par voie orale associé & du potassium. Un traitement anticoagulant ou antiagrégant pla-

quettaire peut étre repris dés le lendemain aprés examen de I"ceil opéré par le chirurgien,

B Lasurveillance postopératoire comporte les constantes (pouls, tension, température]) et la rougeur oou-
laire qui doit évoluer en diminuant avec le temps,

B L'éducation (instillation des collyres) et l'information du patient (signes du rejet : flou visuel, rougeur,
photophobie, larmoiement, douleurs ; structure d'accueil d'urgence | nécessité de ne pas arréter le trai-
tement indispensable pour éviter le rejet) sont des éléments importants de la prise en charge infirmiére
du patient aprés Uintervention,

B Pour les patients ne powvant mettre leurs collyres eux-mémes, les soins infirmiers & domicile consistent
a netioyer les éventuelles sécrétions, vénfier I'état de I'oeil et instiller les collyres,
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Les greffes en ophtalmologie :

Vincent Borderie

Ce livee est le premiber ouvrage en langue frangaise consacré aux gref- -
fes réalisées en ophtalmologie, depuis la kératoplastie transfixiante,
pechniquie pratiquie depuis un siecle, jusqu’aux premiers essais cli-
niques de thérapie cellulaire. [l décrit bes greffes dans leurs aspects cli-
niqques, chirurgicaus, Egaux, bechniques et scientifiques. [ 5'adresse a
tous les acteurs de la |-;n=_'ﬁ||= .|pl'.|:.'|'|m|:-|ug|h.l:-|,*-_-.. chirurziiens Hrl.'”l.‘l.lr",
médecing préleveurs, coordinateurs des prélévements, médecns,
techniciens des l*ﬂnqu-.-h de tissus ot firmidres. Lne i-.'|r11u_|..*lr.!|ph|.|.'
abondante llustre cet ouvrage, qui a été construit & partir de données
bibliographiques extensives ot du suivi prospectif de plus de
| 000 patients greffés sur une période de dix ans; Le lecteur trouvera
des fiches de synthése pour aller rapidement a l'essentiel, 'état actuel
die la scenoe présenté dans be texte, les tableaux et les illustrations cli-
miques, et une approche pratique des questions sous forme de repor-
tagies phiotographiques des gestes chirurgicaux et technigques

Vincent Borderie est professeur dies Universités, praticien hospitalier
au centre hospitalier national d’ophtalmologie des Quinze-Vingts et
vice-prissident de 'Association européenng des banques d’yeux
(EEBA)
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