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RESUME

Cette these porte sur I’étude de 1’anatomie de la cornée apres 3 techniques de
greffe soient, la greffe totale traditionnelle (GTT) et des techniques de greffe lamellaire
postérieur (GLP) telles que la greffe lamellaire endothéliale profonde (DLEK) et la greffe
endothélium/membrane de Descemet (EDMG) pour le traitement des maladies de
I’endothélium, telles que la dystrophie de Fuchs et de la kératopathie de 1’aphaque et du
pseudophaque. Dans ce contexte, cette these contribue également a démontrer 1'utilité de
la tomographie de cohérence optique (OCT) pour I’étude de I’anatomie des plaies

chirurgicales la cornée post transplantation.

Au cours de ce travail nous avons étudié I'anatomie de la DLEK, avant et 1, 6,
12 et 24 mois apres la chirurgie. Nous avons utilisé le Stratus OCT (Version 3, Carl
Zeiss, Meditec Inc.) pour documenter I’anatomie de la plaie. L'acquisition et la
manipulation des images du Stratus OCT, instrument qui a été congu originalement pour
I’étude de la rétine et du nerf optique, ont été adaptées pour l'analyse du segment
antérieur de 1’ceil. Des images cornéennes centrales verticales et horizontales, ainsi que 4
mesures radiaires perpendiculaires a la plaie a 12, 3, 6 et 9 heures ont été obtenues. Les
parametres suivants ont été étudiés: (1) Les espaces (gap) entre les rebords du disque
donneur et ceux du receveur, (2) les dénivelés de surface postérieure (step) entre le les
rebords du disque donneur et ceux du receveur, (3) la compression tissulaire, (4) le
décollement du greffon, 6) les élévations de la surface antérieure de la cornée et 7) la
pachymétrie centrale de la cornée. Les mesures d’épaisseur totale de la cornée ont été
comparées et corrélées avec celles obtenues avec un pachymetre a ultra-sons. Des
mesures d’acuité visuelle, de réfraction manifeste et de topographie ont aussi été acquises
afin d’évaluer les résultats fonctionnels. Enfin, nous avons comparé les données de
DLEK a celles obtenues de 'EDMG et de la GTT, afin de caractériser les plaies et de

cerner les avantages et inconvénients relatifs a chaque technique chirurgicale. Nos
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résultats anatomiques ont montré des différences importantes entre les trois techniques
chirurgicales. Certains des parametres étudiés, comme le sep et le gap, ont été plus
prononcés dans la GTT que dans la DLEK et completement absents dans I’EDMG.
D’autres, comme la compression tissulaire et le décollement du greffon n’ont été
observés que dans la DLEK. Ceci laisse entrevoir que la distorsion de la plaie varie
proportionnellement a la profondeur de la découpe stromale du receveur, a partir de la
face postérieure de la cornée. Moins la découpe s’avance vers la face antérieure (comme
dans ’EDMG), moins elle affecte 1’intégrité anatomique de la cornée, le pire cas étant la
découpe totale comme dans la GTT. Cependant, tous les parametres d’apposition
postérieure sous-optimale et d’élévation de la surface antérieure (ce dernier observé
uniquement dans la GTT) finissent par diminuer avec le temps, évoluant a des degrés
variables vers un profil topographique plus semblable a celui d’une cornée normale. Ce
processus parait plus long et plus incomplet dans les cas de GTT a cause du type de plaie,
de la présence de sutures et de la durée de la cicatrisation. Les valeurs moyennes
d’épaisseur centrale se sont normalisées apres la chirurgie. De plus, ces valeurs moyennes
obtenues par OCT étaient fortement corrélées a celles obtenues par la pachymétrie a
ultra-sons et nous n’avons remarqué aucune différence significative entre les valeurs
moyennes des deux techniques de mesure. L’OCT s’est avéré un outil utile pour I’étude
de I’anatomie microscopique des plaies chirurgicales. Les résultats d’acuité visuelle, de
réfraction et de topographie des techniques de GLP ont montré qu’il existe une
récupération visuelle rapide et sans changements significatifs de 1’astigmatisme,
contrairement a la GTT avec et sans suture. La GLP a permis une meilleure conservation
de la morphologie de la cornée, et par conséquence des meilleurs résultats fonctionnels
que la greffe de pleine épaisseur. Ceci nous permet d’avancer que la GLP pourrait étre la
technique chirurgicale a adopter comme traitement pour les maladies de I’endothélium

cornéen.

Mots clés : Cornée, dystrophie de Fuchs, greffe endothéliale, greffe totale

traditionelle, tomographie de cohérence optique.
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ABSTRACT

This thesis aims to study the anatomy of the corneal wound following 3
techniques of corneal graft: traditional penetrating keratoplasy (PK) and two techniques
of posterior lamellar keratoplasy (PLK) which are deep lamellar endothelial keratoplasy
(DLEK) and Endothelial-Descemet’s Membrane Graft (EDMG) for the treatment of the
endothelial corneal diseases, such as Fuch’s dystrophy and aphakic and pseudopakic
bullous keratopathy. In this context, this thesis also contributes to show the utility of the
time domain optical coherence tomography (TD-OCT) for studying the anatomy of

surgical wounds after corneal transplantation.

In this work we studied the anatomy of DLEK, before and 1,6,12 and 24 months
after surgery. We used the Stratus OCT. (Version 3, Carl Zeiss, Meditec Inc.) to
document the anatomy of the wound. The acquisition and the handling of the images of
the Stratus OCT, an instrument originally designed for the study of the retina and the
optic nerve, were adapted to analyse the anterior segment of the eye. Vertical and
horizontal central images of the cornea, in addition to 4 radial measurements
perpendicular to the wound at 12, 3, 6 and 9 hours were obtained. The following
parameters were studied: (1) the gap between the edges of the donor disc and those of the
recipient, (2) posterior surface mismatch (step) between the edges of the disc donor and
those of the recipient, (3) tissue compression, (4) graft detachment, 6) elevations of the
anterior corneal surface and 7) the central pachymetry of the cornea. Measurements of the
total thickness were compared and correlated with those obtained with an ultrasound
pachymeter. Measurements of visual acuity, manifest refraction and topography were
also acquired in order to evaluate the functional results. Lastly, we compared the data of
DLEK with those obtained from the EDMG and the PK, in order to characterize the
wounds and to highlight the advantages and disadvantages relative to each surgical
technique.Our anatomical results showed important differences between the three

surgical techniques. Some of the studied parameters, like the step and the gap, were more



pronounced in PK than in DLEK and completely absent in the EDMG group. Others, like
tissue compression and graft detachment were observed only in the DLEK group. This let
us predict that the distortion of the wound varies proportionally with the depth of
recipient posterior stromal dissection. The less dissection towards the anterior surface (as
in EDMG), the less it affects the anatomical integrity of the cornea, the worst case being
full thickness trephination as in PK. However, all the parameters of sub-optimal posterior
surface apposition and anterior surface elevation (this last only observed in PK) ended up
decreasing with time, evolving with variable degrees to a topographic profile more
similar to that of a normal cornea. This process appears longer and more incomplete in
the cases of PK because of the type of wound, the presence of sutures and the longer
healing period. The mean values of central thickness were normal after surgery.
Moreover, these mean values obtained by OCT. were strongly correlated with those
obtained by ultrasound pachymetry and we did not notice any significant difference
between the mean values of the two measurement techniques. OCT proved to be a useful
tool for the study of the microscopic anatomy of the corneal surgical wounds. The results
of vision, refraction and topography of the techniques of posterior lamellar grafts showed
that there was a fast visual recovery and without significant changes in astigmatism,
contrary to PK with and without sutures. Posterior lamellar grafts allowed a better
conservation of the morphology of the cornea, and consequently better functional results
than PK. This enabled us to conclude that posterior lamellar corneal grafts could be the

surgical technique of choice for the treatment of corneal endothelial diseases.

Key words: Cornea, Fuch’s dystrophy, endothelial grafts, penetrating

keratoplasty, optical coherence tomography.



TABLE DES MATIERES
REMERCIEMENTS ....ouuiiiiiiniiniinnnicnssisssnssssisssssssssssssosssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss A\
RESUME ..coouevumneeruseeesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses Vil
ABSTRACT ..auuiiiiiiinninsnncssnisssncsssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssss IX
TABLE DES MATIERES ......nvetuuseesssnsessssnsessssssesssssessssssessssssessasssassasssassasssassasssessases 1
LISTE DES TABLEAUX ...ccoiiiininnninnnninsnicsssisssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 7
LISTE DES FIGURES ...ccuuiiiiitiitisninnnnssisnnnissicssnssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 8
LISTE DES ABEVIATIONS ....ccouetuumnecmmsnesnmssesssssssssssssssssssossasssssssssssssasssssssssssssases 17
CHAPITRE 1 INTRODUCTION ET BUT DE L’ETUDE ........ccccceecvinnicrnncsnicsnnene 21
CHAPITRE 2 ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES.......cceereererncrsessessecsacsens 24
2.1 LA CORNEE ...ttt ettt e 25
2.1.1 Anatomie MACTOSCOPIGUE............ccc.ueeeeueeerieieeesieeeeieeesiieeesteeesite e st e siteesbteesbeeeas 25
2.1.2 AnGtomie MiCYOSCOPIGUE. ...........c.eueueeneueeeeeeee e e ee e ens 28
2.1.2.1 Le film lacrymal........ccccooiiiiiiiiiiiiiiiicee et 30
2.1.2.2 L'PIREITUM ..ottt 31
2.1.2.3 La membrane de BOWMAN ..........ccccoviiiiiiiiiiiiiiiiieiiceeeceeieeeeee e 34
2.1.2.4 18 SIOIMNA .eeeeeniiiiieeeiiiieeeeiieee e et ee e ettt e e ettt e e e sttt e e e esabeeeesaabeeessnnsaeeeennnseeeenn 35
2.1.2.5 La membrane de DeSCEMEL...........ceevuiiiriiiiniieeiiieeiee ettt 40
2.1.2.6 L’endOth@liUm.........ccccuieeiiiiieiiieeiieeciee ettt eeeee e e e are e et e e s eeennae e e 40
2.2 OPTIQUE PHYSIOLOGIQUE .......ccoviiiiitiieeeeeeeeeeiiee e e e e ettt e e e e e eeeeaaaanneeseeeeeeeaaanannnees 42
2.2.1 Transparence de la COTMEE..............ouucuuueaeecuiieeeeciiieeeeiiieeeeeciee e e saee e e eaaea e e easeas 42
2.2.2 La puissance réfractive de la COTNEE .............c.ooccueeecueeesieeeiieeeiieeeeieeeiieesieeens 48
2.2.3 L ASTIGIMALISINE .......c.vveeeeeiieeeeeieeeeeeteteeeeeaeeeesetaeeeesaaeeeessaaeeesensssaeeesnsssaeeensssees 50
2.2.3.1 L’astigmatiSme COTNERI ......cccuveerrreerireeniieenieeesreeensreeesereeeareeesreesseeessseeens 51
2.2.3.2 Importance de I’étude de I’astigmatisme cornéen postopératoire.................. 50
2.2.3.3 Classification de I’ astigmatiSINE ..........ccecureerureerieeerieeerieeereeesireeeieeesveeenns 51
2.2.3.3.1 AstigmatiSme TEGUIIET ........eeriuiieriieeiiieeeiieeeite ettt e 51
2.2.3.3.2 AstigmatiSme irTEZUIIET ......ccvveeeriiieeiieeeiieeeiieeeee et evee e 54

2.2.4 LeS ZONES OPIIGUES......c..eeeeeeeeeieieeiieee e et ett et e et e et e st e s iteesateesbteesabeeeaas 55



2.3 LES MALADIES CORNEENNES PERTINENTES A CE PROJET ......cccecovuiiniiiiieniicnieneeeneen 56
2.3.1 La dystrophie de FUCRS .................oooeecueiieeeciiieeeeiieeeeeiee e eevee e eetaee e e svaae e e 56
2.3.1.1T DEIANITION ..ttt ettt ettt e st s e s ens 56
2.3.1.2 Epidémiologie et GENEHUE. ..........o..oveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseseeseseeee s 56
2.3.1.3 PhySiopathOlOZIC......ccuueeeiuiiieiiieeiieeeiieeeiteeeieeeetee e e e eeireeeareesbeeeenbeee e 57
2.3.1.4 DiagnostiC CHINIQUE ......ceeiuiieriiiiiiiieeiieerite ettt ettt 60
2.3.1.4.1 Stades CHINIQUES......ccceoureeriieeriieerieeerieeeiteeeiteeeteeeeaeeesaeeeseseeesnseeensseens 60
2.3.1.4.2 MiCroscopi€ SPECULAITE .......ccvuveerruieeeiiieeiieeeiteeeite ettt 63
2.3.1.4.3 Associations pathOlOZIQUES........cccueeeruieeerieeeiieeeiieeeie e ereeeeree e 64
2.3.1.5 HiStoPathOIOZIE ......cevuiiiiiiiiiiiieeite e 66
2.3.1.5.1 MICrOSCOPIE OPLIQUE.....eeerurreeririeerireeeiieeeireeeareeesreesareesseeenseessseessseens 66
2.3.1.5.2 Microscopi€ EleCtrONIQUE. ........eeeureerireeriieeeiieeniteeeiteeeieeeeieeesiieeesareeas 68
2.3.1.6 TTAIEIMENL: ..couetieiiieiieeieeet ettt ettt ettt e st et esatesbeesaaeens 74
2.3.2 Kératopathie bulleuse de l'aphaque ou du pseudophaque ........................cc........ 76
2.3.2.1T DEIINITION ..ottt ettt st e st e e ens 76
2.3.2.2 EPIAEIMIOIOZIE ... 76
2.3.2.3 PhySiopathOlOZIC......ccuuieeiiiiieiiiieeiiieeiie ettt eeieeeeree e e e e e e eareeeaeeeennaee e 77
2.3.2.4 DiagnostiC CHINIQUE ......eeviiiiiiiiiiiieeriie ettt ettt 83
2.3.2.5 HiStOPathOIOZIE ......eeeiiieeiiieeiiieeiie ettt et e e e s eeenbee e e 86
2.3.2.5.1 MICrOSCOPIE OPLIQUE.....eeeurieaireeeireeeiteeeiteeeiteesiteesieeesabeeesabeeesareessareens 86
2.3.2.5.2 MicrosScopi€ EleCtrONIQUE. .......ueeeruvreerureeeriieeeiieeeireeeireeeieeesreeesnveeensneens 88
2.3.2.60 TTAIEMENL ..ccuutieiniiieeiiee ettt ettt ettt e et e et e ettt e et eeebteesbbeesabeeesabeeenns 90
2.4 LES INTERVENTIONS CHIRURGICALES PERTINENTES A CE PROJET .....c.ccccvvuvrenrenrinrinninnennes 90
2.4.1 La kératoplastie pénétrante ou greffe totale traditionnelle....................................... 90
2.4.1.1 DELINILION ..ttt ettt ettt 90
2.4.1.2 HiSTOTIQUE...cceuvieeeiieeiieeesiteeeitteeeiteesteeesteeessseeessseeasseeesseeessseesssaeenseeenseeens 90
2.4.1.3 INAICALIONS ..ceeuutieiiiieeitee ettt ettt ettt e et e et e et e e e it e e sateesbbeesbeeesabeeenns 92
2.4.1.4 Technique chirurgiCale...........ccceeeuiieriiiieniiieeeiie et 95
2.4.1.5 Complications 1i€es a 1a Plaie ........ccoeueieriiiiiiiiiiiieeieeee e 97
2.4.1.5.1 Les défauts de cicatrisation de la surface épithéliale........................ 100
2.4.1.5.2 L astigmatiSme COTMECM. .. .....cuuiurnerninineinaieteeneeneineinenenieeenineeenns 100

2.4.1.5.2.1 Facteurs causant une mauvaise trépanation
AU It TECEVEUT ..., 101

2.4.1.5.2.2 Facteurs causant une mauvaise trépanation
dUudonneur .......oouoiiiiii 107
2.4.1.5.3 Les complications li€es auX SULUIES...........eereveeerrreerveeerereenieieenneeenneens 109
2.4.1.5.4 La fragilité de la plaie verticale ...........ccoceeeviiiiniiiniiieiicenieeee e, 112
2.4.1.5.5 Autres COMPIICALIONS. ...cccuveeeiiieeiiieeiieeeiieesieeesieeenireeesereesaeeesseeesenees 113
2.4.1.5.5.1 Lerejet d'allo reffe. ... 113
2.4.1.5.5.2 L’hypertonie intra0Culaire ...............coo.ccooevveimrreionrivienrieeneesseeseisseeoone 116

2.4.1.5.5.3 Les complications INfECHEUSES ........cocvvuurrrierrrreinereiiieesseisseseeeseeseeens 117



2.4.2 La greffe lamellaire POSIETICUTe..................coooveeeereieieeeieieee e 120
2.4.2.1 DEIANITION ..ueiiiiiiiieiiccieete ettt sttt sttt 120
2.4.2.2 HiSEOTIQUE. ...eeuiieiiieiieeieeeite ettt ettt et ettt ettt e st e e saaeeeees 120
2.4.2.3 AVANTAZES...ceiuiieiiiie ettt ettt ettt ettt et e et e st e st e st e e et e e b e e sanee s 125
2.4.2.4 INICAIONS ...couviiiiiieiieiieeite ettt ettt ettt e s eeees 126
2.4.2.5 Techniques de greffe lamellaire postérieure utilisées dans

o o) (o) [ 126
2.4.2.5.1 Greffe lamellaire endothéliale profonde (DLEK).......c.cccccceeviiriiienncns 126
2.4.2.5.1.1 Technique chirurgiCale ... 126
2.4.2.5.1.2 Avantages et INCONVENIENLS ...........cccuueereueeesreeaiieeesieeeiieeeieeeeaeens 131
2.4.2.5.1.2.1 Les complications liées a la dissection manuelle du donneur
€L AU TECEVEUT ... 130
2.4.2.5.1.2.2 Laconversion de DLEK & GTT ..o, 132
2.4.2.5.1.2.3 Le décollement et la dislocation du greffon...........cccooccvinnecrrncns 133
2.4.2.5.1.2.4 L’échec primaire du greffon..........ccooovooericooniicooerecoeneeens 136
2.4.2.5.1.2.5 Lerejet du @reffon ... 136
2.4.2.5.1.2.6 L’hypertension intraoCul@ire ................occoovvcommrvroerreronreesnnreeenrennnns 138
2.4.2.5.1.2.7 Les complications iNfECtiCUSES ..........ccoovvvrrrermrrrinereienrieeeeeonns 139
2.4.2.5.2 Greffe endothéliale/membrane de Descemet (EDMG)......................... 140
2.4.2.5.2.1 Technique Chirur@ICale ..........cooourriiimrriiiierriieereiiseereeeees e 140
2.4.2.5.2.2 Avantages & INCONVENICNLS: ...........ccooovvrrvverrernreiessiieeseeessessessssssesse 141
2.5 LA CICATRISATION DE LA CORNEE........cccsiuiimiiimriiimerinemesentesesseseessesisesesesssessesisesseseennes 142

2.5.1 Etapes de guérison des plaies trANSfiXiANIES..................oooooooooovoveooooeooereoseceee 142

2.5.1.1 Phase iIMMEAIALE .......cooueeruieeiiiiieeieeit ettt 142

2.5.1.1.1 Facteurs MECANIQUES ......cc.ueeerurieeririeiiieeeiiee et eeiteeeite et e e 142
2.5.1.2 L’apparition du bouchon de fibrine ...........cccccveeviieeniiieeiiieiieeeieeeeee, 143
2.5.1.3 L’ 0edeme du SIrOMA ......eevueeriiiriieiieeniieeieeie ettt 143
2.5.1.4 Phase I€UCOCYLAITE........eeeiurieeiieeeiieeeieeeeieeeeieeesreeesereeeareessareeesneesnseeennneeas 143
2.5.1.5 Phase épithéliale...........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 144
2.5.1.5.1 Migration CellUlaire..........c.ccevvieeriieeniieeiieeeiee et eee e 144
2.5.1.5.1.1 Phase latente ... 144
2.5.1.5.1.2 Phase lin€aire Migratoire ..........co.cooorvvmrrveierreoonriieneieeseesssssesesssssessnon 146
2.5.1.5.2 Proliferation Cellulaire .............coooveeriiiiniieiniieenieeeieeeeeeee e 148
2.5.1.5.3 Adhésion CellUlAIre ...........cooueeiiiiriiiiiiiiieieeieete e 148
2.5.1.6 Phase d'activation des KEratOCYLES .......ccccueeeruierriieriiieiiieeniiee et 150
2.5.1.7 Phase endoth€liale..........cccoooiiiiiiiiiiiniiiiiieceeeee e 151
2.5.1.8 Phase tardiVe ........coocuiriiiiiieiieniieeieee ettt 152

2.5.2 Modulation de la guérison des pLaies.....................cccoeeeeeeeeeeneseeseseeseeieeessienes 153
2.5.2.1 Facteurs qui ont une influence sur la guérison épithéliale................c........ 153
2.5.2.2 Interaction entre 1'épithélium et les K€ratoCytes........ccevvveeevieeecereeninieennnnn. 155
2.5.2.3 Remodelage du StromMa.........cc.eeeviiiiniiieniieeiee ettt 156

2.5.2.4 RéEgUIation NEUTONALE .........eeeiuiieeiiieeiieeciee ettt ereeereeeareeeeraeeenaee s 157



2.5.2.5 Participation des larmes dans le processus de cicatrisation

AES PLAIES ..ttt e e 158
2.5.2.6 Participation de I'humeur aqueuse dans le processus de
cicatrisation des plaies............ creeerreesiieeennnee. 159
2.5.2.7 Facteurs qui ont une 1nfluence sur la mlgratlon des cellules

ENAOtNEHALES ..ottt 159
2.6 IMAGERIE DE LA CORNEE PAR TOMOGRAPHIE DE COHERENCE OPTIQUE....................... 161
2.6.1 Principes de fONCHONNEMENL ................ccoovuvieereieieseieieeseieie e 161
2.0.2 PFiISE d@S MESUFTES ... 164
2.6.3 CONSITUCION AES TIMAZES ..o 165
2.6.4 RESOIULION AES IMAZGES ... 169
2.6.5 Traitement d’images par OFdiNALEUT .................cooovveeeneeiinieeeseeeese e 169
2.6.6 Interprétation des images d’OCT du segment antérieur de 'cil............................ 171

2.6.7 Utilité de I'OCT comme technique d'imagerie pour l'étude de
LA COTRIGE ... 172
2.60.8 STEAIUS OCT ...ttt 174
CHAPITRE 3 PLANIFICATION DE L'ETUDE 177
3.1 BUT DE L'ETUDE ....ouitiiiititiiieitisiseieisise ettt 177
3.2 HYPOTHESES DERIVEES .......cotiitiiiutitiniieitieieeintieese ettt ettt saesseen 177
3.3 DEVIS. . ettt it et 180
3.4 VALIDITE SCIENTIFIQUE ........cititiitieeeieteeeeee ettt et en st enes et eseeeneaeneas e 180
CHAPITRE 4 MATERIEL ET METHODES 182
4.1 POPULATION A L'ETUDE......cciutiiuiiueiriiiaeieiissisietseessssssessssesssss s ssessssssse s sssssssssssssessssns 182
4.2 TECHNIQUES CHIRURGICALES UTILISEES ........cooiiiiiiiiieeeeeeoeeeeeeteeeeeeeeee s 185
4.3 TECHNIQUES D'EVALUATION ET PARAMETRES ETUDIES........c.cocovuiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeenns 185
4.3.1 Tomographie de CONErence OPHIGUE.................oveeeeeveeeeieiieieeeeieseeiesse s 186
4.3.2 PACRYMEIITE QA UITFASONS ... 194
4.3.3 La meilleure acuité visuelle coOrrigée (BCVA) ... 196
4.3.4 RE[TACIION MANIESIE ... 199
4.3.5 Topographie de la COTNEE ... 201

4.4 CALENDRIER DE MESURES ......oteteteeeteteeeeteeeeeeteeeeeeeeeteeeeseeteseeseeteseesenteseesenseseesensasesseneeseesenes 204



4.5 ANALYSES STATISTIQUES .....ooiioiiiieieieeeeeeeeeeeeeet et e eeeeee e es ettt ese s ss s s essseseaeeena 204
CHAPITRE 5 RESULTATS 205
5.1 ANATOMIE DE LA PLAIE DE CORNEE APRES 2 TECHNIQUES
DE GREFFE ENDOTHELIALE AVEC L’OCT 12 MOIS APRES LA CHIRURGIE........ccocovveeeeeeenn.. 205
ARTICLE 1
Optical coherence tomography anatomy of the corneal endothelial
IranSplantation WOUN..................cc.ccceeveenirieneeeesee e 206

5.2 ADDENDUM: RESULTATS COMPLEMENTAIRES CONCERNANT LA

PLAIE DE DLEK 24 MOIS APRES LA CHIRURGIE ........eoteteteeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et eeeaeeeeesaeseone 228
.3 ettt ettt ettt et ERREUR ! SIGNET NON DEFINI.

CHAPITRE 6 DISCUSSION 247
6.1 FACTEURS AYANT PU INFLUENCER LA VALIDITE SCIENTIFIQUE DE

CETTE ETUDE ...ttt ettt et et eee et et e ee et eae s et eneeseaeeseese et enees et eneeseaeeneeseateneeseeenesaeeene 247

6.2 UTILITE DE L'OCT COMME TECHNIQUE D'IMAGERIE POUR L'ETUDE

DE LA CORNEE ...ttt ettt et et et et e e e et e e st et eae et e e eeeeeeeeaeeee et et eete et eeseeaeeeeeneeeeeneereeenesseneen 249
6.3 ETUDE DE L'EPAISSEUR CORNEENNE AVEC OCT ..o 250
6.4 CORRELATIONS DE LA PACHYMETRIE OCT VS. US ..o 253

6.5 ETUDE DE L'ANATOMIE DES PLAIES DE GREFFE DE PLEINE EPAISSEUR

ET LAMELLAIRES POSTERIEURES .......c.cocooiitiuitetiteteiieeceetete ettt se e s s et s as s s s 254
6.6 GAP, STEP POSTERIEUR ET COMPRESSION TISSULAIRE.........ccccooiuiiiereieeeieiceeieesiereneeienans 255
6.7 ELEVATIONS DE LA SURFACE ANTERIEURE DE LA CORNEE ......oovvvooocoorresssseeseseeseeseeeeee 260
6.8 LE DECOLLEMENT DU GREFFON .........ccccceoiiiiiiuiiiieieeieeesieietesiesesaeses e sess s senassenans 261
6.9 MEILLEURE ACUITE VISUELLE CORRIGEE ET ASTIGMATISME .........cccccoovviiiueieiciereieeinan. 262

CHAPITRE 7 CONCLUSION ET PERSPECTIVES 268



REFERENCES

ANNEXE 1:

ANNEXE 2 :

ANNEXE 3 :

PROTOCOLE DE CALIBRATION DE L’OCT
POUR L’ETUDE DE LA CORNEE

274

317

PROTOCOLE D’UTILISATION DE L’OCT
POUR L’ETUDE DE LA CORNEE

323

UTILISATION DU STRATUS OCT (VERSION 3)
POUR L’ETUDE DE L’ANATOMIE DE LA CORNEE
AVANT ET APRES DLEK : SUIVIE EVOLUTIF
CHEZ UN PATIENT AVEC DIAGNOSTIQUE DE
DYSTROPHIE DE FUCHS

336




LISTE DES TABLEAUX

Tableau 2.1: Ultraestructure de la membrane de Descemet dans la
Dystrophie de Fuchs...........coooiiiiii 72

Tableau 4.2: Répartition des patients des patients dans chacun des
IOUPES EUAIES. ...ttt 184

Table 5.2. OCT vs US pachymetry in DLEK eyes.............coooiiiiiiiiiiiin.n 216

Tableau 5.3: Caractéristiques générales des sujets et les mesures obtenues pour
les parametres étudiés chez les patients constituant le groupe GTT.....238



Figure 2.1:

Figure 2.2:

Figure 2.3:

Figure 2.4:

Figure 2.5:

Figure 2.6:

Figure 2.7:

Figure 2.8:

LISTE DES FIGURES

Schéma montrant les rapports de la cornée (Tiré de http://ophtazone.no-

Anatomie microscopique de la cornée: La cornée humaine est divisée en
cinq couches distinctes: 1'épithélium, la membrane de Bowman, le
stroma, la membrane de Descemet et 1'endothélium (Tiré de
http://0phtazone.NO-1P.COM)...ccuviiiiiieeiiieeiieeciee et e 28

Structure du film lacrymal pré-cornéen (Modifié de F.J. Holly et M.A.
Lemp, 1977 (40)). . n e 30

Architecture du stroma cornéen: Le stroma est composé d’environ 300
lamelles d’environ 2 um d’épaisseur (1), constituées majoritairement de
faisceaux de fibrilles de collagene type I ayant un diametre tres uniforme
d’environ 35 nm (3). Les cellules du stroma, les kératocytes (2), se
situent entre les lamelles, parallelement aux amas de fibrilles de
collagene (Tiré de http://ophtazone.no-ip.com)........cceecveeeeuveervuveerereeennne 37

Aspect de kératocytes en microscopie €lectronique a balayage apres
digestion du collagene (Tiré de http://ophtazone.no-ip.com)................. 38

Cellules de I’endothélium cornéen: La face postérieure de la cornée, qui
est en contact avec I'humeur aqueuse, est constituée de I'endothélium. Il
s'agit d'une monocouche de cellules aplaties et hexagonales permettant de
préserver une hydratation constante de la cornée (Tiré de
http://www.djo.harvard.edu)...........cccoeviiiniiiiniiiiicee 41

Facteurs impliqués dans le contrdle de 1'hydratation du stroma cornéen:
La pression intraoculaire et la pression d'imbibition du stroma favorisent
I’accumulation d’eau dans le stroma. Le transport des ions a travers de
membrane cornéenne réduit la pression osmotique du stroma, tels que les
propriétés de membrane semi-perméable de 1'épithélium et de
I'endothélium équilibrent les forces favorisant 1'eedeme (Modifié de Klyce
SD, Beuerman RW, 1998 (94))......oiuiiiiii 45

Pression du gonflement du stroma, hydratation et épaisseur de la cornée:
Si la fonction de barriere de 1’épithélium ou de I’endothélium est affectée,
la charge mécanique diminuera de facon permanente, ce qui causera un



Figure 2.9:

Figure 2.10:

Figure 2.11:

Figure 2.12:

mouvement continu d’eau vers I’intérieur du stroma avec I’augmentation
de I’épaisseur stromale et la diminution de la pression de gonflement (PS)
(Modifié de Klyce SD, Beuerman RW, 1998 (94))........ccccceviviin.n. 47

Schéma des zones optiques de la surface antérieure de la cornée: La
cornée est divisée en quatre régions concentriques. Ces régions sont: a)
La Zone Centrale, d’environ 4 mm de diametre; b) la zone para-centrale,
de 4 2 8 mm de diametre; c) la zone périphérique, de 7 a 11 mm et; d) la
zone limbique de 12 mMm.........ooiiiiiiiiiii e 55

Images de microscopie spéculaire et schémas représentant les 5 stades de
la cornea guttata dans la dystrophie de Fuchs (X100). A et B, Stade 1:
Des gouttes isolées, de taille inférieure a celle des cellules endothéliales
sont observées dans ce stade .Les cellules voisines détiennent une
morphologie normale. C et D, Stade 2: Les gouttes sont isolées et ont une
taille proche de celle d’une cellule endothéliale. Les cellules voisines
montrent une morphologie anormale. Celles-ci sont allongées et leur
conteur est estompé au contact avec les gouttes. E et F, Stade 3: Les
gouttes commencent a confluer et ont une taille de 5 a 10 cellules
endothéliales. Les cellules voisines sont anormales et celles plus distantes
restent normales. G et H, Stade 4: Les gouttes sont confluentes et donnent
une image multilobée. La morphologie des cellules endothéliales est
anormale aussi a distance. I et J, Stade 5: Les cellules endothéliales ne
sont pas visibles. Des zones noires, présentant contours claires plus
brillantes que la surface cellulaire normale, sont observées (Tiré de
Laing, 1981(132)). .. uuiiii i 65

Classification histologique de Hogan: formes morphologiques de la
membrane de Descemet dans la Dystrophie de Fuchs. Forme 1: .’image
A montre un épaississement modéré de la membrane de Descemet (D)
avec la présence de gouttes proéminentes (W) régulierement espacées et
atténuation de 1’endothélium (E) au dessous de I’apex d’une goutte
(X640). L’image B montre une goutte (W) enterré dans une fibrose (CT)
sous endothéliale (X810). Forme 2: L’image C montre un épaississement
de la membrane de Descemet (D) avec présence d’une goutte enfuie dans
le tissu connective (W) et d’une autre (W) adjacente a I’endothélium
(X810). Forme 4: 1’image D montre la délamination de la membrane de
Descemet en absence de gouttes (X480) (Tiré de Hogan, 1974 (110))...69

Absence de membrane de Descemet postérieure (PNBZ) dans la
Dystrophie de Fuchs (Tiré d Bourne, 1982 (3))......cooviviiiiiiiiiinnnin. 70



Figure 2.13:

Figure 2.14:

Figure 2.15:

Figure 2.16:

Figure 2.17:

Figure 2.18:

Figure 2.19

Figure 2.20

10

Microphotographie montrant une cellule de morphologie fibroblastique.
Celle-ci montre un aspect fusiforme avec des prolongements dendritiques
(Tiré de Polack, 1974 (146))....couiniiniiii i 73

Manifestations cliniques de la kératopathie du pseudophaque: Présence
d’cedeme de la cornée dans un cas de kératopathie du pseudophaque....84

Signes biomicroscopiques de la kératopathie du pseudophaque: A montre
la présence d’un cedeme épithélial associé a 'apparition d'Tlots de « teinte
négative » en appliquant la fluorescéine. Au fur et 2 mesure que 1'cedéme

progresse apparaissent les bulles (B)............coooiiiiiiiiiiinn.. 85

Caractéristiques au niveau histhologique de la kératopathie bulleuse: A
montre la présence d’un stroma compacte di a la perte des espaces inter-
fibrillaires qui sont maintenant remplis de liquide (Hématoxyline 200 X).
B illustre la présence d’une membrane basale intra-épithéliale (PAS 400
X). C montre la présence d’un pannus fibreux (Coloration tricromique de
Masson 400 X) (Tiré de E. Francés Munoz et coll., 2005 (149)). ......... 87

Greffe transfixiante traditionnelle chez un patient avec diagnostic de

kératopathie bulleuse: Cette technique consiste a substituer la partie de la
cornée pathologique d’un receveur par la cornée saine d’un donneur dans
toute son épaisseur. Le greffon donneur est fixé au lit du receveur a I’aide
e SUTUIES . .. ettt e 91

Trépanation de la cornée: A illustre la trépanation centrale de la cornée
apres I’injection de viscoélastique dans la chambre antérieure. Le reste
des images montrent deux des modeles de trépan utilisés dans la GTT: B)
Trépan de Hessburg-Barron et; C) trépan de Hanna (Modifié¢ de Mabon
M., Boisjoly H. Penetrating keratoplasty. In: Foster CS, Azar DT,
Dohlman CM, ed. The cornea: Scientific foundation and clinical practice,
5" ed. Lippicont Williams and Wilkins. 2005: 1030)...............c......o. 98

: La protusion de la cornée sous I’effet de la pression exercée par le trépan

(A). Cette protrusion a par conséquence 1’obtention d’un diametre du lit
receveur supérieur a celui diametre du trépan utilisé (B) (Tiré de Borderie
V2004 (316)) . e et 102

: Effets de ’ovalisation du lit receveur sur I’astigmatisme : Apres suture, il

se produit un aplatissement du greffon selon I’axe le plus long de I’ orifice
(Tiré de Borderie V, 2004 (316))...ccuurreiiiiiiiiiiiiiii i, 105



11

Figure 2.21: Augmentation de la courbure de 1’arc cornéen par compression de

I’incision par la suture (Tiré de Borderie V, 2004 (316)). ......ccceen...... 110

Figure 2.22: Diminution de courbure de 1’arc cornéen par baillement de I’incision (Tiré

de Borderie V, 2004 (316))......coviiiniiiiiiiiiiiiiiiee 111

Figure 2.23: A montre la diminution de courbure de 1’arc cornéen par surplomb de la

Figure 2.24:

Figure 2.25:

Figure 2.26:

Figure 2.27:

berge cornéenne et B montre 1’augmentation de courbure de 1’arc cornéen
par surplomb de la levre sclérale (Tiré de Borderie V, 2004 (316)). ... 112

Ligne de Khodadoust dans un cas de rejet endothélial (Tiré de
http://www.atlasophthalmology.com)...........cccceeviiiiiniiiiniiiiniieieens 115

Endophtalmie postopératoire 48 apres GTT. On observe la présence
d’hypopion totale (Tiré de
www.slackbooks.com/excerpts/67883/figure16_4.jpg).......ccevvnven... 118

Schéma de la technique de la kératoplastie lamellaire postérieure: A:
Utilisant I’effet optique d’une bulle d’air dans la chambre antérieure, la
dissection de la cornée commence a environ 80% de leur épaisseur. B: La
dissection est ensuite étendue a travers de la cornée. C: Un trépan intra
stromale est inséré au niveau de 1’espace déja ouvert dans le stroma afin
de couper un disque de tissu malade. D: Des ciseaux cornéens sont
ensuite utilisés pour finir la découpe. E: Un disque de tissu sain est
prélevé a partir de la cornée du donneur. F: Celui-ci est introduit dans la
chambre antérieure par I’incision scléro- cornéenne avec I’utilisation
d’une spatule. G: La spatule est retirée apres avoir placé le tissu donneur.
H: L’incision sclérale est suturée et la chambre antérieure est remplie
d’air afin de pousser le donneur vers le receveur (Tiré de Melles, 2000

Technique chirurgicale de la DLEK: A et B montrent le trépan intra-
stromal de Terry (Bausch & Lomb, Rochester, NY) utilisé pour couper
un disque du tissus malade. C illustre la spatule d’Ousley (Bausch &
Lomb, Rochester, NY) utilisée pour introduire le disque donneur sain
dans la chambre antérieure et le placer au niveau du lit du receveur (Tiré
de Terry, 2001 (302))...uuiniiii e 128

Figure 2.28: Greffe lamellaire endothéliale profonde (DLEK): A montre que dans cette

technique aucune suture n’est utilisée pour fixer le disque donneur. B
montre que seulement la plaie sclérale est fermée avec 9 points de suture
denylon 10/0. ... .o 129



Figure 2.29:

Figure 2.30:

Figure 2.31:

Figure 2.32:

Figure 2.33:

Figure 2.34:

Figure 2.35:

Figure 2.36:

Micro-décollement du greffon dans la GLP: A montre la présence de
micro-décollement du greffon dans un cas de DLEK observé par
biomicroscopie. B montre une image du méme décollement obtenue avec
Putilisation de POCT ... 134

Schéma illustrant les processus de migration et adhésion des cellules
épithéliales (Modifiée de Gipson, 1995 (327)).....ceevviiviinininnininnn 147

Schéma illustrant les processus d’adhésion des cellules épithéliales
(Modifiée de Huttenlocher, 1995 (329)).....cvvviiiiiiiiiiiiiiiiinn 150

Principe de I’OCT, basée sur I’interférométrie a faible cohérence optique
dans le domaine de Fourier : La transformée de Fourrier du spectre
d’interférence produit un profil axial de la structures de 1’échantillon.
(Modifié¢ de www.1esia.obSpmLAT).....cceeeeviieriieeniiieeieeceecee e 164

Schéma des mesures axiales du segment antérieur de 1’ceil: Le graphique
montre l'intensité de la lumiere réfléchie par les différentes structures qui
s’y trouvent en fonction du retard de 1'écho. Ces échos proviennent des
surfaces antérieures et postérieures de la cornée aussi bien que de la
capsule antérieure du cristallin (Modifié de Puliafito., 2004 (386)). ... 166

Schéma montrant le balaye transversal du faisceau lumineux: Les images
OCT sont obtenues en balayant transversalement le faisceau lumineux et
en effectuant de multiples mesures a différentes positions et suivant 1’axe
longitudinal de la lumiere rétrodiffusée (Modifié de Puliafito, 2004
(170 ) PP 167

Schéma d’un systeme typique de tomographie de cohérence optique
utilisé en ophtalmologie: L’OCT réalise des mesures axiales analogues a
celles obtenues par échographie A. Ce type d’information, ainsi que les
mesures de distance ou d’épaisseur tissulaire, sont déterminés en
mesurant le signal a partir d’un détecteur sensible a la lumiere, en le
traitant électroniquement et, en le montrant par ordinateur (Modifié de
Puliafito, 2004 (386)).. .. .ottt 168

Images OCT du segment antérieur de I’ceil: Les images peuvent étre
affichées dans une échelle de gris ou représentées par des fausses
couleurs. Les structures clairement identifiables incluent la cornée, le
sclere, 1'iris, et la capsule antérieure du cristallin. (Modifié de Puliafito,
2004 (3860)). - e eneetetee e e 172

12



Figure 2.37:
Figure 2.38:
Figure 4.1:

Figure 4.2:

Figure 4.3:

Figure 4.4:

Figure 5.1 .

Stratus OCT (Tiré de http://WwWWw.Ze1SS.AT).c...eevviieiiiiiiiiiiiieeieeee, 175
Image de trou maculaire obtenue avec Stratus OCT....................... 176
Schéma des mesures avec le Stratus OCT (Version 3).................... 187

Etude de 1’anatomie des plaies de greffe avec I’OCT: A et B illustrent les
mesures prises au niveau du gap: a) La hauteur du donneur; b) la largeur
antérieure du gap; ¢) la hauteur du receveur; d) la largeur postérieure du
gap et; e) la hauteur du step. Ces mesures ont été utilisées pour calculer
les parametres du gap: Le contour du gap = (a + b + ¢); la profondeur du
gap = (a + ¢)/2; lalargeur du gap = (b + d) / 2 et; la hauteur du step...190

Schéma de calibrage de I’image OCT: A partir de I’analyse des
déformations introduites par le systeme OCT3 a partir d’objets de
calibrage de formes connues il a été possible de déterminer I’étirement
horizontal et vertical nécessaire au ré-calibrage de I’image. Ces mémes
étirements ont été appliqués aux nouvelles images acquises afin de
générer des IMAaZES COTTIZERS. .. ..utnuutintttie ettt 192

Le ré-calibrage a été validée en comparant les images obtenues par le
Stratus OCT ré-calibrées avec celles du topographe Orbscan II (Bausch et
Lomb, Rochester, NY, Etats-UniS)........c.coooviiiiiiiiiiiiiiiiienens 193

OCT wound anatomy after deep lamellar endothelial keratoplasty
(DLEK), endothelial Descemet’s membrane graft (EDMG) and
penetrating keratoplasty (PK). A, B and C illustrate wound
measurements: a) Donor height at gap level; b) Donor-recipient anterior
gap width; c) Recipient height at gap level; d) Donor-recipient posterior
gap width; (e) step height. These measurements were used to calculate
the gap and step parameters: gap depth = (a + ¢) / 2; gap contour =(a+b
+ ¢); gap width = (b + d) / 2; and step = e. D and E. Tissue compression
was documented in one DLEK case. The area of compression regressed
from 951 pmz at 1 month (D) to 160 pmz at 12 months (E), while the
contour of the compressed tissues decreased with time from 200 pm to 50
um. F and G. A localized graft detachment was present in one case
immediately after DLEK (F) and progressively resolved during the first
postoperative month (here shown at 12 months) (G). H. and I. EDMG
donor disc rolling-in (H) and thickening (I). J. and K. OCT anatomy of a
typical PK wound 12 months after surgery, all sutures remaining in (J)
and 18 months after surgery without suture (K). Both anterior and
posterior surfaces are distorted, with gaps and steps..................... 214



Figure 5.2 .

Figure 5.3 .

Figure 5.4:

Figure 5.5:

Figure 5.6:

Figure 5.7:

Figure 5.8:

Figure 5.9:

Figure 5.10:

Figure 5.11:

14

OCT donor, recipient and total central thicknesses before and at 1, 6 and
12 months after DLEK (n = 8 eyes). Mean values are represented with
SEM €IT0Or Dars........ooiiinii i 218

OCT posterior gap and step at 1, 6 and 12 months after DLEK (n = 8
eyes). Mean values are represented with SEM error bars. ................... 219

Best corrected visual acuity (BCVA) for DLEK and EDMG cases. All
DLEK measurements were taken before and at 3, 6, and 12 months after
surgery (n = 8). For EDMG, measurements were taken before surgery,
within 6 months, and between 6 to 12 months after surgery (n =9)....221

Refractive and keratometric astigmatism in DLEK and EDMG eyes. Two
topography parameters provided by the Orbscan software were studied:
SimKAstig represented the simulated keratometric astigmatism
calculated for the 3 mm central zone, and Irreg[KD] the irregularity index
for the 5 mm central zone. All DLEK measurements were taken before
and at 3, 6, and 12 months after surgery (n = 8). For EDMG, the
refractive astigmatism was assessed before surgery, within 6 months, and
between 6 to 12 months after surgery (n =9)............coooiiii. 222

Pachymétrie totale centrale OCT vs OCT avantet 1, 6,12 et 24 mois
apres DLEK (n = 8). Des valeurs moyennes avec des barres d’erreur
SEM SONE TAPPOITERS. ... ettt e 229

Pachymétrie OCT donneur -receveur centrale 1, 6 ,12 et 24 mois apres

L’image OCT montre la présence de gap et de step 24 mois apres la
ChITUTEIC. .\t 230

Gap postérieur et step 1, 6, 12 et 24 mois apres DLEK. Des valeurs
moyennes avec barres d’erreur SEM des cas avec gap (n=4) et step (n=8)
ONE ELE TAPPOTTELS. ..ottt ettt ettt e eaaes 231

L’image OCT montre la présence step postérieur 24 mois apres la
ChITUTEIC. ..t 232

Compression tissulaire: A montre la présence de compression tissulaire
dans un cas DLEK a 1 mois du postopératoire. Cette compression avait
complément disparu (B) 24 mois apres la chirurgie..................... 233



Figure 5.12:

Figure 5.13:

Figure 5.14:

Figure 5.15:

Figure 5.16:

Figure 5.17:

Figure 5.18:

Figure 7.1:

Figure A.1.1:

15

Meilleure acuité visuelle corrigée avant et 3, 6, 12 et 24 mois apres
DLEK. Des valeurs moyennes avec barres d’erreur SEM (n = 8) ont été
rapportées. 234

Astigmatisme réfractif et kératométrique chez les patients DLEK. Deux
parametres de topographie fournis par le logiciel Orbscan ont été étudiés:
la kératométrie simulée (SimKAstig) et I’index d’irrégularité (Irreg
[KD]). Ces mesures ont été prises avant et 3, 6, 12 et 24 mois apres la
ChITUTEIC. .\ttt e e e e e 235

Gap postérieur dans la greffe transfixiante traditionnelle (GTT) avec
sutures: A montrent la présence de gap et step a 3 mois, et B illustre la
présence du gap 12 mois apres la chirurgie.................cooooiiiin.l. 240

Gap postérieur dans la greffe transfixiante traditionnelle (GTT) sans
suture, dans un cas, 25 mois apres la chirurgie...................... 241

Step postérieur et élévation de la surface antérieure de la cornée dans la
greffe transfixiante traditionnelle (GTT) avec sutures: A. montre la
présence de step dans 1 cas a 1 mois et B. illustre la présence de step
associé a I’élévation antérieure 3 mois apres la chirurgie. Dans les deux
cas on observe la présence de points de suture..............c.eevvenennn.. 242

Step postérieur et élévation de la surface antérieure de la cornée dans la
greffe transfixiante traditionnelle (GTT) sans suture: A et B montrent la
présence de step seul a 25 et 31 mois, pendant que C illustre la présence
de step postérieur associé a 1’élévation de la surface antérieure 20 mois
apres la Chirur@ie. ... ..o 244

Hauteur de step postérieur et d’irrégularité antérieure dans les groupes
GTT avec et sans suture. Les valeurs par patient, tenant compte du temps
postopératoire, sont représentées dans cette figure........................ 245

Images OCT de I’anatomie de la cornée 2 ans aprés DLEK et 12 ans
Apres Gl ... 272

Calibration des images OCT.Etape préliminaire 1 : La mise au point de
I’appareil a été effectuée sur la cornée en tournant la roulette de la lentille
jusqu'au zoom maximal..........ooeiiiiiiii e 317



Figure A.2.2 :

Figure A.3.3 :

Figure A.4.4 :

Figure A.5.5:

Figure A.6.6 :

Figure A.7.7 :

Figure A.8.8 :

Figure A.9.9 :

16

Calibration des images OCT.Etape préliminaire 2 (Mesure 1) :
Positionement de la lame de microscope..........coevvvvveiniieneennnnnnn. 318

Calibration des images OCT.Etape préliminaire 2 (Mesure 1):
Alignement de 1’appareil afin d’obtenir les surface antérieure et
postérieure de la lame de miCroscope...........cvvuiiviiiiiiiiiiininennne. 318

Calibration des images OCT.Etape préliminaire 2 (Mesure 1) :
Aligmement du point le plus haut de I’objet au centre de I’image....... 319

Calibration des images OCT.Etape préliminaire 2 (Mesure 2) : Trois
mesures a des distances différentes d’un boitier du CD doivent étre
effectuées. Sur I’image, le boitier de CD doit étre illustré : A : en haut ;
Braucentreet C:enbas.........cooviiiiiiiiiiii i 319

Calibration des images OCT. Etape préliminaire 2 (Mesure 2): Le point le
plus haut de 1’objet dii étre situé proche du centre de I’image. Pour y

arriver il suffit d’aligner la boite du CD sur les axes perpendiculair (A) et
vertical (C), et sur I’'image (B)...........cooiiiiiiiiiii 320

Calibration des images OCT. Etape préliminaire 2 (Mesure 3) : Les
mesures doivent étre effectuées a 3 cm de la base du crayon............. 321

Calibration des images OCT.Etape préliminaire 2 (Mesure 3) : A et B
illustrent le support du crayon afin de pouvoir réaliser des balayages
verticals et horizontals..............oooiiii i 321

Prise d’images OCT.Etape préliminaire 2 : Cette figure illustre un
exemple de balayage obtenu pour le surligneur jaune.... ................... 322



17

LISTE DES ABEVIATIONS

Générales

o : Alpha

ADN : Acide désoxyribonucléique

ABZ : Anterior Banded Zone

AV : Acuité visuelle

B : Beta

BCVA: Best corrected visual acuity / Meilleure acuité visuelle corrigée

bFGF: Basic fibroblast growth factor / Facteur de croissance basique de fibroblastes

BIGH3: TGFB-Induced gene

CA: Chambre antérieure

CCT: Central corneal thickness

CEMF: Corneal endothelium modulation factor / Facteur de modulation endothélial
cornéen

CP : Chambre postérieure

DLEK: Deep lamellar endothelial kératoplasty / Greffe lamellaire endothéliale profonde

DSEK: Descemet stripping endothelial keratoplasty

DSAEK: Descemet stripping automated endothelial keratoplasty

ECCE : Extracapsular cataract extraction / extraction extra-capsulaire de cataracte
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EDMG : Endothelial Descemet’s membrane graft /Greffe endothélium-membrane de
Descemet

EGF : Epidermal growth factor / Facteur de croissance épidermique

FGF : Fibroblast growth factor / Facteur de croissance des fibroblastes

GAG : Glucosaminoglucanes

GLP : Greffe lamellaire postérieure

GTT : Greffe totale transfixiante

Hg : Mercure

HGF : Hepatocyte growth factor / Facteur de croissance des hépatocytes

HLA : Human leukocyte antigen / Antigenes des leucocytes humains

ICCE: Intracapsular cataract extraction / Extraction intra-capsulaire de cataracte

IGF: Insulin-Like Growth Factor / Facteur transformateur de croissance semblable a
I’insuline

IL : Interleukine

Irreg [KD] : Irregularity index / Index d‘irrégularité de surface

KGF : Keratinocyte growth factor / Facteur de croissance des kératocytes

LASIK : Laser In-situ Keratomileusis / Kératomileusis in sifu assistée par laser

LIF : Leukemia inhibitory factor / Facteur inhibiteur de la leucémie

LIO : Lentille intra-oculaire



M-CSF : Macrophage colony stimulating factor / Facteur stimulateur des colonies de
macrophages

NaCl : Chlorure de sodium

OCT : Optical coherence tomography / Tomographie de cohérence optique

PBZ : Posterior banded zone

PDGF : Platelet-derived growth factor / Facteur de croissance dérivé des plaquettes

PG : Pression de gonflement du stroma

PI : Pression d’imbibition

PLK : Posterior lamellar keratoplasty / Kératoplastie lamellaire postérieure

Q : Facteur d’asphéricité cornéenne

R sniériewr : Rayon de courbure antérieure de la cornée

R posiérienr: Rayon de courbure postérieure de la cornée

SEM : Standard Error of the mean / Erreur-type de la moyenne

SimK : Simulated keratometry / Kératometrie simulée

TASS : Toxic anterior segment syndrom / Syndrome toxique du segment antérieur
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TECDS: Toxic endothélial cell destruction syndrom / Syndrome toxique de destruction de

cellules endothéliales
TGF : Transforming growth factor / Facteur transformateur de croissance
TIO : Tension intraoculaire

US : Ultrasons
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Unites

%: Pourcent

cm : Centimetre

D : Dioptries

dB : Decibel

L : Litre

LogMAR: Logarithm of the minimum angle of resolution / Logarithme décimal de

'angle minimal de résolution

Lux : Unité de mesure de 1'éclairement lumineux qui caracterise le flux lumineux regu par
unité de surface.

mm : Milimetre

mm? : Milimetre quarré

mg : miligramme

mol : Mol

um: Micrometre
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CHAPITRE 1

Introduction et but de I’étude

La dystrophie de Fuchs et la kératopathie de I’aphaque et du pseudophaque sont
des pathologies qui conduisent a une cécité parfois accompagnée de grandes douleurs.
Ces endothéliophaties sont responsables de 42% des 42 000 transplantations cornéennes

L . .1
exécutées annuellement au Canada et aux Etats-Unis.

La greffe totale traditionnelle (GTT) constituait jusqu’a récemment le traitement
standard pour la réhabilitation de ces patients.” ® Cette chirurgie, cependant, n’est pas
exempte de complications, pour ne citer que la fragilit¢ de la plaie, 1’astigmatisme

irrégulier et I’attrition des cellules endothéliales.
La trépanation d’épaisseur totale est 2 ’origine d’une plaie verticale instable.* >

Bien apres que le processus de cicatrisation soit terminé, la plaie circulaire de la
GTT demeure fragile et a risque de déhiscer suite a d’un traumatisme mineur, ce qui

aurait comme conséquence la perte de I’acuité visuelle ou méme de I'intégrité de 1’ ceil.**

7

Aussi, des déplacements précoces ou tardifs de la plaie verticale peuvent causer
une distorsion significative de 1’anatomie des surfaces antérieure et postérieure de la
cornée. Cette distorsion, qui peut persister méme apres I’exérese des sutures, peut
provoquer d’importantes erreurs de réfraction. L’instabilité réfractive qui en résulte exige

des changements fréquents de la prescription des lunettes ou des verres de contact.* *°
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L’astigmatisme élevé est un probléme commun apres la GTT. Il est induit de
facon directe ou indirecte par les sutures qui causent une distorsion de la surface au
niveau de la plaie. La construction de la plaie, la guérison de celle-ci et la topographie
préopératoire sont aussi de facteurs non-négligeables impliqués dans 1’astigmatisme post
greffe transfixiante.'”'? Cet astigmatisme élevé, irrégulier, ou les deux, persiste méme
des années apres que toutes les sutures aient été enlevées et le processus de cicatrisation

Aoz 13,14
s’est arrété.

C’est pour remédier a ces difficultés que différentes techniques de greffe
lamellaire postérieure (GLP) ont été crées au cours des dernieres années. La philosophie
de la greffe lamellaire est de ne remplacer que le tissu malade en laissant le tissu sain

. . . . [ . . 3,4,15-17
intact afin d’obtenir de meilleurs résultats anatomiques et fonctionnels.™ ™

Les avantages de ces techniques sont nombreux, incluant notamment une
préservation de la surface cornéenne antérieure chez le receveur, sans incision ni suture,
une topographie plus réguliere, ainsi qu’une guérison et une réhabilitation visuelle
accélérées. Les problemes liés aux sutures sont éliminés et la résistance de la plaie est

beaucoup plus élevée par comparaison avec la GTT.'!

L'objectif de mon programme de doctorat était dans un premier temps,
d'évaluer prospectivement I'anatomie de la plaie de greffe lamellaire endothéliale
profonde (Deep lamellar endothelial keratoplasty, DLEK), technique chirurgicale de
greffe lamellaire postérieure (GLP) développée par Mark Terry,"” avant et 1, 6, 12
et 24 mois apres la chirurgie. Deuxiemement, ’objectif était de comparer les
données de greffes de DLEK a celles de la greffe endothélium/membrane de
Descemet (EDMG),22 un autre type de GLP, et a celles de la greffe transfixiante
traditionnelle (GTT), afin de caractériser les plaies et d’en cerner les avantages et

désavantages.
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Nous avons décidé d’utiliser la tomographie de cohérence optique (OCT) pour
documenter 1’anatomie de la plaie. Ce mode d’imagerie permet aussi d’illustrer des
changements de propriétés optiques de la cornée tels que retrouvés en cas de compression
tissulaire. L’OCT procure de I'information qu’il n’est pas possible d’obtenir avec la

lampe 2 fente.* **

ou le pachymetre.

La fiabilité de I’OCT dans le diagnostic des différentes pathologies du segment
postérieur de I’ceil et de la rétine a déja été largement démontrée. Cette technique
commence a étre utilisée pour 1’étude de la cornée et des structures du segment antérieur
de I’@il.”> *® Mon programme de recherche contribuera donc également a 1’avancement

des connaissances sur OCT pour les pathologies du segment antérieur de I’ ceil.
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CHAPITRE 2

Etat actuel des connaissances

Dans ce chapitre nous allons donner les principes de base fondamentaux a la
compréhension de cette étude. Tout d’abord nous allons faire un survol de I’anatomie de
la cornée et des principes optiques qui lui sont reliés. Ensuite, nous allons décrire les
deux maladies de I’endothélium auxquelles nous nous sommes intéressés, c’est-a-dire la
dystrophie de Fuchs et la kératopathie de 1’aphaque et du pseudophaque. Ceci va nous
emmener a discuter des possibles traitements chirurgicaux de ces maladies, plus
précisément des différentes techniques de greffe de cornée, et de la guérison des plaies
chirurgicales de la cornée. Enfin, nous décrirons la technique d’imagerie employée pour
I’étude de I’anatomie de plaies apres la greffe de cornée, soit la tomographie de

cohérence optique.
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2.1 Lacornée
2.1.1 Anatomie macroscopique

La cornée est une enveloppe rigide, sensible, avasculaire et transparente couvrant
le front de I';eil (Fig. 2.1). Sa face antérieure est recouverte par le film lacrymal (voir
section 2.1.2.1), alors que la postérieure baigne dans I’humeur aqueuse de la chambre

antérieure de I’ ceil.”’

La cornée transparente est en continuité avec la sclere opaque et la conjonctive
semi-transparente. La zone de transition entre la cornée et la sclere correspond au limbe,

) .27
structure richement vascularisée.

Son épaisseur est d’approximativement de 500 um pres de l'apex cornéen (le
centre géométrique de la cornée) et augmente progressivement vers la périphérie (au
niveau de la jonction entre la cornée et le limbe) pour atteindre 700 um. La cornée
temporale a tendance a étre plus mince (690 um) que la cornée nasale (710 um), mais la

différence est tres petite.27’ 28

Le diametre cornéen a la naissance est d’environ 10 millimetres. Il continue a
augmenter et atteint sa taille normale une année plus tard. Vu du devant, le contour de la
cornée formée par le limbe est grossiecrement elliptique. L'axe horizontal de l'ellipse
mesure 11 a 12 millimetres, pendant que I’axe vertical mesure 9 a 11 mm (e.t. £ 0.5
mm).”"?* ¥ Le diametre vertical est plus petit en raison d'un chevauchement superficiel
de la sclere sur la cornée. Le contour de la surface postérieure de la cornée est plus
circulaire. Le diametre pupillaire varie de 3 a 6 millimetres, limitant ainsi la zone optique

de la cornée.”’
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Figure 2.1: Schéma montrant les rapports de la cornée (Tiré de http://ophtazone.no-ip.com).

La cornée est un surface asphérique complexe, c'est-a-dire qu’en dehors de la
zone centrale de 4 mm, elle n’épouse pas la forme d’une sphé:re.3 "Le profil d’une section
cornéenne s’apparente 2 celui du sommet pointu d’une ellipse, ou sommet "prolate".** Le
rayon de courbure de la cornée diminue du sommet (apex) vers sa périphérie.”” A 1’apex,
qui correspond en général a la partie la plus cambrée de la surface cornéenne, le rayon de
courbure moyen est de 7,8 mm (£ 0,4). Le rayon de courbure croit ensuite vers la
périphérie définissant la cornée "prolate” (80% de la population).’* L’existence d’une

augmentation de la courbure du centre vers la périphérie traduit une cornée de type
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"oblate". Environ 20% des cornées présentent un profil légérement oblate.* L’asphéricité
de la cornée peut étre définie par une variation de la courbure le long d’un méme
méridien. Le facteur d’asphéricité cornéenne (Q) quantifie 1’asphéricité de la face
antérieure de la cornée. Quand sa valeur est égale a 0, il désigne une surface sphérique.
Dans une cornée prolate on trouve que le Q a une valeur de — 1 < Q < 0. Cette valeur
change en présence d’une cornée dite oblate (Q > 0), voire paraboidale (Q -1) ou
hyperboidale (Q < - 1).*® En 1982, Kiely et coll. ont publié une étude portant sur
I’analyse de 1’asphéricité cornéenne in vivo, et ont observé que le profil moyen était celui
d’une ellipse prolate et ont trouvé que le Q avait une valeur de - 0,26 + 0,18. Son signe
négatif correspond au sens de la variation de la courbure du centre vers la périphérie et sa
valeur représente la vitesse du changement de cette courbure.’’ Ce paramétre est utilisé
par certains vidéotopographes pour I’estimation de 1’asphericité cornéenne centrale.
L’asphericité cornéenne évolue avec 1’age, devenant plus sphérique (Q tend a O pour une
cornée initialement prolate), ce qui expliquerait le taux supérieur d’aberrations sphériques

chez les sujets d’4ges moyen et mir.”®

2.1.2 Anatomie microscopique

Au niveau microscopique, la cornée humaine est divisée en cinq couches
distinctes: 1'épithélium, la membrane de Bowman, le stroma, la membrane de Descemet
et I'endothélium (Fig.2.2.). De plus, la cornée est recouverte d'une autre mince couche,
appelée le film lacrymal. Bien que celui-ci ne rentre pas dans la composition de la cornée,
le film lacrymal est intimement associé a la cornée d'un point de vue anatomique et

fonctionnel (Fig.2.3.).28
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Mbne

Endothélium Descemet

Figure 2.2: Anatomie microscopique de la cornée: La cornée humaine est divisée en cinq
couches distinctes: I'épithélium, la membrane de Bowman, le stroma, la membrane de Descemet

et I'endothélium (Tiré de http://ophtazone.no-ip.com).
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2.1.2.1 Le film lacrymal

Cette mince couche d’une épaisseur de 7 um et qui recouvre la face externe de
I’épithélium, permet d’abord de prévenir les dommages a la premiere couche cornéenne
en maintenant la surface oculaire humide et en éliminant les particules étrangeres.”” Le
film lacrymal transfert aussi ’oxygene de I’air ambiant a la cornée. Il comble les petites
irrégularités de 1’épithélium, rendant la surface plus lisse et optiquement parlant plus
réguliere.”” Le film lacrymal élimine aussi les cellules superficielles qui desquament,
fournit un moyen supplémentaire aux cellules inflammatoires d’atteindre le centre de la
cornée et contient des protéines (comme les lysozymes et la lactotransferrine) qui

. . . . 40,41
protegent la surface oculaire des agents infectieux. =

Le liquide lacrymal est produit par les cellules excrétrices des glandes lacrymales.
Cependant certains constituants de ce liquide (comme les lysozymes) ne sont pas présents

dans le sang et sont synthétisés directement par ces glandesf“’ 42

La composition des larmes varie légerement en fonction des trois couches de

celles-ci:

La couche superficielle est sécrétée par les glandes de Meibomius situées sur la surface
interne du rebord palpébral. Cette couche est principalement aqueuse (constituée d'eau)
mais contient des corps gras permettant de limiter un assechement trop rapide di a
I'évaporation.*

La couche intermédiaire est fortement aqueuse, contient les différents nutriments et
permet le transport d'oxygene et dioxyde de carbone. Elle est sécrétée par les glandes
lacrymales dites accessoires.*" **

La couche profonde du film lacrymal est légerement visqueuse, car elle contient des

protéines semblables au mucus qui se répartit uniformément a la surface de 1'ceil; son role
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est de contrdler la répartition réguliere des couches intermédiaire et superficielle. Elle est

sécrétée par les glandes muqueuses et cellules 4 gobelets de la conjonctive.?® *?

eesesessseeecesoweay  Couche superficielle ou lipidique —
== 0,1um

e Contient d'esters de cholestérol et quelques

lipides polaires

Couche intermédiaire ou mucineuse — 7
Hm

Contient sel, glucose, uree, et biopolymeres
actifs de la surface, protéines, et
glycoprotéines.

Microvilli

Couche profonde ou mucineuse — 0,02-0,05 uym
Contient de mucoprotéines riches en sialomucines

Figure 2.3: Structure du film lacrymal pré-cornéen (Modifié de F.J. Holly et M.A. Lemp,
1977 (40)).

2.1.2.2 L'épithélium

La face antérieure de la cornée, qui est en contact avec I’air et le film lacrymal, est
constituée d’un épithélium pavimenteux, stratifié et non-kératinisé d’une épaisseur
d’environ 50 um, ce qui représente approximativement le 10% de 1’épaisseur totale de la
cornée.”™* Au centre de la cornée, il est composé de cinq 2 six couches de cellules.*® *
En périphérie, le nombre de couches de cellules augmente pour atteindre environ dix

couches cellulaires.’® Ces couches sont composées de trois types cellulaires: 1) Les
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cellules superficielles qui sont les plus différenciées, 2) les cellules ailées et; 3) les

cellules basales qui sont les moins différenciées (Fig.2.4).

1) Les cellules superficielles (distribuées en deux couches) sont des cellules tres
aplaties, d’environ 4 a 5 um d’épaisseur avec des longueurs variant de 40 um a 50 pm.28
Les cellules deviennent d’autant plus plates qu’elles sont plus superficielles et perdent

leurs différentes organelles a I’exception du noyau qui est conservé jusqu’a sa mort.*

Méme si ces cellules disparaissent par desquamation,46 elles détiennent des
caractéristiques qui leurs sont propres et qui leurs conferent des roles importants, comme
par exemple la présence de projections microscopiques digitées sur leurs surfaces
apicales (appelées microvilli ou microplicae) qui permettent 1’adhésion du film
lalcrymall.47 Elles sont aussi pourvues de jonctions serrées (tight junction) qui participent a
la formation d’une barricre semi-perméable et de desmosomes permettant une bonne
stabilité mécanique latérale. ***® Durant le processus de desquamation, ces jonctions sont
perdues et les desmosomes sont brisés et dissous afin de permettre le renouvellement

cellulaire.*®

2) Les cellules ailées, distribuées sur deux ou trois couches de cellules, sont des
cellules de formes irrégulieres qui posseédent une face antérieure convexe, une face
postérieure concave et des courtes projections (ailes) sur leurs cOtés entrant en contact
avec les cellules adjacentes.””*° Ces cellules sont ainsi étroitement connectées entre elles
et aux cellules basales par des desmosomes et des gaps junctions.”® Leur cytoplasme est
riche en tonofilaments qui permettent aux cellules de conserver leur forme et aident a la

L et 1 .. 28 4
structure de 1’épithélium par leur association aux desmosomes. 8.49
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3) La monocouche de cellules basales contient des cellules cuboidales, plus
hautes (18 um) que larges (10 um) et qui posseédent un noyau arrondi situé dans la moitié
inférieure de la cellule.’® * Leur cytoplasme est caractérisé par un grand nombre de
granules de glycogene qui représentent une réserve énergétique qui peut étre utilisée lors
de situations de stress tels que la cicatrisation. De plus, ces cellules sont les seules a
entrer en mitose afin de permettre le renouvellement constant des couches supérieures de

I’ épithélium. >

Les cellules basales contiennent des filaments d’actine pouvant jouer un role
important pour la motilité des cellules lors de la cicatrisation.” Les parois latérales des

cellules basales sont sinueuses, formant de nombreuses invaginations, s’imbriquant avec
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les formations correspondantes des cellules voisines ce qui leur permet d’étre étroitement
connectées.” La partie inférieure de la membrane cytoplasmique, qui est en contact avec
la membrane basale, contient des hémidesmosomes.® Les hémidesmosomes forment des
ponts entre les filaments intermédiaires du cytosquelette et les constituants de la

membrane basale permettant ainsi aux cellules basales d’adhérer a la membrane basale.

L’épithélium cornéen repose sur une mince membrane basale de 75 a 100 nm
localisée entre les cellules basales et la Bowman.” Cette membrane est composée
principalement de deux lames: la lame basale et la lame réticulaire. La lame basale est
constituée de la superposition de deux zones;* une couche superficielle claire (lamina

lucida) et une plus profonde dense (lamina densa).

La lamina lucida, qui est directement en contact avec I’épithélium, est formée de

P L, 51 .. . . .
glycoprotéines et de protéoglycanes.” Des laminines, qui proviennent de la lamina
densa, et différentes intégrines localisées sous les hémidesmosomes mais également entre

ceux-ci y sont également retrouvées.

La lamina densa se compose fondamentalement de collagéne de type IV, qui est
responsable du support et de la flexibilité de la membrane basale,’> mais aussi de
laminines, de nidogene (protéine de la membrane basale qui possede des nombreux sites
de reconnaissance pour les autres protéines matricielles) et de protéoglycanes comme le
sulfate de chondroitine et le sulfate d’héparane qui participent également a ancrer les

cellules aux fibres de la matrice extracellulaire.’!

Finalement, la lame réticulaire, qui est en continuité avec la membrane de
Bowman, consiste en une matrice extracellulaire dense composée de filaments de
collagene de type I ainsi que de fibrilles d’ancrage de collagéne de type VII qui, 5354
liées a la laminine 5 ou au collagéne IV, se projettent dans la membrane de Bowman.

Ces fibrilles d’ancrage s’y attachent grace a I’entrecroisement avec des fibres de
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collagene et a des plaques d’ancrage’®, elles mémes constituées, en plus de la laminine 3,
du collagene de types IV et VIL> 1l est important de remarquer que les différents
constituants de cette membrane sont élaborés a la fois par les cellules épithéliales de la

couche basale et par les kératocytes du stroma.”’

La membrane basale joue plusieurs réles parmi lesquels on peut nommer: 1) Agir
comme une barriere sélective contrlant les échanges moléculaires entre 1’épithélium et
le stroma et; 2) Servir de support pour 1’adhésion des cellules épithéliales ainsi que pour

I’organisation et la différentiation de la couche épithéliale.”

2.1.2.3 La membrane de Bowman

Cette couche acellulaire, située entre la membrane basale de 1’épithélium et le
stroma antérieur avec une épaisseur qui varie de 8 A 12 pm®, est constituée
principalement de fibrilles de collagene de type I et, en quantité moindre, de fibrilles de
collagene de types I, V, VI et X117 Du collagene IV et VII, provenant de la
membrane basale, se retrouve également sur une épaisseur de 2 um du coté antérieur.®’
Les fibrilles de collagéne qui entrent en dans la composition de la Bowman sont plus
petites et moins enchevétrées que celles retrouvées au niveau du stroma. Le diametre de

ces fibrilles équivaut a environ 70% de celui des fibrilles du stroma.”®

En périphérie, I’arrangement des fibrilles est plus lache et le collagene de la
membrane de Bowman se méle graduellement avec celui de la conjonctive. Tout comme
la face antérieure qui se termine a la membrane basale, la face postérieure de la
membrane de Bowman est tres floue et se confond avec le stroma antérieur. En effet, des
fibrilles de collagéne provenant du stroma s’y ins€rent et attachent solidement la
Bowman.”® *>* Cette membrane présente de nombreux pores permettant le passage des

terminaisons nerveuses jusqu’a I’épithélium. ?
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Le r6le de la membrane de Bowman n'est pas tout a fait clair. Une théorie a été
avancée selon laquelle cette membrane pourrait jouer un role dans le maintien d’une
certaine sphéricité de la cornée.” Cependant, des études chez des animaux ayant un
rayon de courbure cornéenne supérieure a celui de la cornée humaine ont montré que ces
cornées animales ne possédaient pas de membrane de Bowman.” De plus, elle ne se
régénere pas apres la naissance ni a la suite d’une blessure. Elle est simplement

e L e . ST . . . . 145
remplacée par un épaississement de 1’épithélium ou par du tissu cicatriciel.

2.1.2.4 Le stroma

La couche la plus épaisse de la cornée (500 um) est située entre la membrane de

30 .. . .
Bowman et la membrane de Descemet.”™ Sa principale fonction est de servir de structure
rigide et transparente afin que la cornée soit en mesure de résister a la pression

intraoculaire et permette une bonne vision.”* %

Le stroma est composé d’environ 300 lamelles superposées, paralleles a la
surface, qui couvrent toute la largeur de la cornée (Fig. 2.5). Elles adherent les unes aux
autres, donnant ainsi une certaine résistance au stroma.®’ Ces lamelles, d’une épaisseur
d’environ 2 um, sont constituées majoritairement de faisceaux de fibrilles de collagene
type I ayant un diametre tres uniforme d’environ 35 nm. Les fibrilles présentes dans une
lamelle sont toutes orientées dans le méme axe de facon parallele, mais 1’orientation des
fibrilles est différente d’une lamelle a I’autre.®® Donc, les lamelles adjacentes sont
disposées a un angle de 60° les unes aux autres, formant un réseau périodique.” Les
fibrilles de collagene d’une lamelle sont incluses dans une matrice extracellulaire qui
assure leur cohésion et les maintient a égale distance les unes des autres.™

Un espace interfibrillaire constant d’environ 60 nm entre les fibrilles de collagene

28, 51

du stroma permet donc a la cornée d’€tre transparente. Cette organisation est

AT 4 . . . 2. . .7
controlée par des interactions avec certaines protéines de la matrice extracellulaire.”
Cette membrane est composée des mucoprotéines et de glycoprotéines telles que les

protéoglycanes.’!
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Les protéoglycanes sont des molécules hybrides composées d’une protéine a
laquelle sont attachées un ou plusieurs glycosaminoglycanes, i.e. de longues chaines de
disaccharides sulfates répétés.72 Les types les plus communs retrouvés dans la cornée
sont le sulfate de kératane ainsi que les sulfates de dermatane et de chondroitine.”® Ces
molécules remplissent donc tout I’espace non occupé par les fibrilles de collagene et les
kératocytes. Elles forment un revétement pour chaque fibrille et sont directement

- . 30,73
responsables de I’espacement précis entre celles-ci.””

En périphérie, les lamelles et leurs fibrilles ne sont pas aussi régulicrement
orientées et leur arrangement se rapproche graduellement de celui observé au niveau de la
sclere qui possede des fibrilles de collagene de plus grand diametre. L’espacement

régulier entre celles-ci est perdu.™

Les cellules du stroma, les kératocytes, se situent entre les lamelles, parallelement
aux amas de fibrilles de collagene (Figures 2.5 et 2.6). Ce sont des cellules aplaties
possédant de tres longs prolongements qui s’étendent entre les lamelles et rejoignent les

75 La formation de ce réseau

prolongements identiques des cellules voisines.
d’extensions cytoplasmiques serait tres importante pour le contrdle des fonctions
cellulaires.”® Elles sont peu nombreuses dans la cornée normale occupant 2-3% du
volume total cornéen.”’ Leur role est de maintenir une quantité constante de fibrilles de
collagene et de synthétiser la majeure partie des protéines composant la matrice
extracellulaire.”” Les kératocytes sont normalement quiescents et synthétisent le
collagene a un taux tres lent.”’ Lorsqu’une blessure se produit au niveau du stroma, les
kératocytes subissent une transformation cellulaire menant a un changement du
phénotype de ces cellules.”® IIs sont activés en fibroblastes qui sont en mesure de

synthétiser et de remodeler une nouvelle matrice extracellulaire. Cependant, les

fibroblastes n’ont pas la capacité de reproduire 1’arrangement original des fibrilles de
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collagéne. En conséquence, lors de la guérison d’une plaie, le diametre des fibrilles de

collagéne augmente, devenant presque similaire 2 celles du collagene de la sclérotique.®

1-Lamelles de
collagéne

2-Kératocyte

3-Fibrilles de
collagéne

Figure 2.4: Architecture du stroma cornéen: Le stroma est composé d’environ 300 lamelles
d’environ 2 um d’épaisseur (1), constituées majoritairement de faisceaux de fibrilles de collagene
type I ayant un diametre trés uniforme d’environ 35 nm (3). Les cellules du stroma, les
kératocytes (2), se situent entre les lamelles, parallelement aux amas de fibrilles de collagéne

(Tiré de http://ophtazone.no-ip.com).
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En plus, les fibroblastes peuvent a leur tour se différencier en myofibroblastes.
Ces cellules sont nécessaires afin de permettre la contraction de la plaie et sont

(. . . c o 74,79, 80
caractérisées par 1’expression de I’a-actine du muscle lisse.”™ o8

Les myofibroblastes
sont également responsables de la production de plusieurs facteurs de croissance, tels que
le facteur de croissance des kératocytes (KGF) et le facteur de croissance des hépatocytes
(HGF), jouant un rdle important dans le contrdle de processus cellulaires tels que la

prolifération, la migration et la différentiation.® ™’

Cependant, bien que les myofibroblastes puissent entrer en apoptose ou revenir a
I’état de fibroblastes, les fibroblastes ne peuvent jamais revenir a leur état de kératocyte
normal.”® * Tous ces facteurs contribuent 2 la formation de cicatrices opaques réduisant

I’acuité visuelle et qui sont fréquentes dans des cas de blessures au stroma.”®

Figure 2.5: Aspect de kératocytes en microscopie électronique a balayage apres digestion du

collagene (Tiré de http://ophtazone.no-ip.com).
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2.1.2.5 La membrane de Descemet

Cette couche se trouve entre le stroma et 1’endothélium. Cette membrane
contribue a maintenir 1’intégrité de la couche la plus profonde de la cornée.® Elle est
aussi considérée comme étant la membrane basale des cellules endothéliales car secrétée
par ces dernieres, mais aucun hémidesmosome ou autre junction d’adhésion n’est présent
entre la membrane de Descemet et les cellules endothéliales.”” * A la naissance, son

épaisseur est de 3 a2 4 um et augmente jusqu’a 10 a 12 um chez I’adulte.®

La membrane de Descemet semble étre séparée en deux zones distinctes. La
premiere zone, appelée Anterior Banded Zone (ABZ) ou couche feetale de la Descemet,
est sécrétée par l'endothélium entre le quatrieme mois et la fin de la grossesse. Cette
couche qui est en contact avec le stroma et présente une épaisseur de 3 um, est composée
de fibrilles de collagene extrémement fines présentant une distribution uniforme
(périodicité 100-110 nm) et se rejoignant entre elles au niveau des nodules.”® Au niveau
de cette zone, les fibrilles de collagéne provenant du stroma semblent s’infiltrer
légerement pour servir d’attaches.®® La seconde zone, nommée membrane de Descemet
postérieure ou Posterior Non Banded Zone (PNBZ) est sécrétée par les cellules de
I’endothélium apres la naissance et son épaisseur normale est de 3 um a 20 ans et 10 um
a 80 ans. La PNBZ est située sur la face postérieure et possede une organisation aléatoire
des fibrilles de collagéne. Tout comme la membrane de Bowman, la membrane de
Descemet se termine au limbe.”®

Au moins cinq types de collagene (III, IV, V, VII et VIII) sont présents dans la
composition de la membrane de Descemet.”” ¥ Cependant, le collagene de type VIII
s’avere le type le plus retrouvé dans la zone antérieure.®® L’ espacement entre les fibrilles
de collagene serait rempli de protéines, telles que la fibronectine et la laminine, qui
participent également a I’adhésion de la membrane de Descemet au stroma et aux cellules

endothéliales.> *°



40

2.1.2.6 L’endothélium

La face postérieure de la cornée, qui est en contact avec ’humeur aqueuse, est
constituée de I’endothélium (Fig.2.7). Il s’agit d’une monocouche de cellules aplaties et
hexagonales ayant une épaisseur de 5 2 6 pm.*® La densité cellulaire endothéliale varie
avec 1’age, passant de 3500-4000 cellules/mm? 2 la naissance a 1400-2500 cellules/mm?
chez I’adulte.”® Ces cellules ne présentent pas de desmosomes, mais elles sont munies de
plusieurs invaginations qui augmentent leur surface de contact et leur permet de

s’attacher les unes aux autres.*>*

L’endothélium, en plus de participer a la synthese de la membrane de Descemet,
est impliqué activement dans le transport de nutriments de I’humeur aqueuse vers la
cornée.”’ Tl est aussi doté de pompes 2 sodium/potassium (Na*/K*) actives qui préservent
la transparence en rejetant des ions de bicarbonate et sodium dans I’humeur aqueuse. Ce
systeme de transport crée un gradient qui sort I’eau du stroma par osmose.”® Le pompage
de I’eau hors de la cornée provoque donc une légere déshydratation nécessaire au

maintien de la transparence.

En effet, les cellules endothéliales permettent de préserver une déshydratation
relative (a 1’état normal, la cornée contient 78% d’eau) essentielle pour maintenir la
distance constante entre les fibrilles de collagéne du stroma.* En absence de la couche
endothéliale, ’humeur aqueuse s’infiltre dans la cornée provoquant un cedéme du stroma
qui sépare les fibrilles de collagene ce qui compromet la vision en augmentant la
diffusion lumineuse dans la cornée. Plusieurs désordres oculaires, tels que la dystrophie
de Fuchs et la kératopathie bulleuse du pseudophaque ou de 1’aphaque, résultent en un
cedeme du stroma a la suite de la diminution de la densité des cellules endothéliales a des
niveaux de Iordre de 200- 300 cellules/mm?.* Puisque les divisions mitotiques sont

limités chez I’adulte, la perte de cellules endothéliales suite a un traumatisme, une
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maladie ou par attrition due au vieillissement, est compensée par 1’augmentation de la

taille, I’étalement et I’amincissement des cellules adj acentes.”

Figure 2.6:  Cellules de I’endothélium cornéen: La face postérieure de la
cornée, qui est en contact avec I'humeur aqueuse, est constituée de 1'endothélium. 1l s'agit
d'une monocouche de cellules aplaties et hexagonales permettant de préserver une

hydratation constante de la cornée (Tiré de http://www.djo.harvard.edu).
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2.2 Optique physiologique
2.2.1 Transparence de la cornée

La transparence est la caractéristique la plus importante de la cornée. Elle dépend
de facteurs importants comme: 1) I’architecture du stroma; 2) ’hydratation du stroma; 3)

I’absence de vascularisation et 4) la faible densité cellulaire.”* %3

1) L’architecture du stroma : Les molécules de collagene du stroma forment des
fibrilles de 10 a 300 nm de diametre, dont I’assemblage aboutit a des fibres de collagene.
Ces fibres sont disposées en 250 a 300 lamelles superposées, d’une épaisseur moyenne de
2 um. La transparence de la cornée est obtenue par la grande régularité dans le diametre
(22,5 a 35 nm) et I’espacement des fibrilles de collagene entre elles (41,5 nm), a
I’intérieur des fibres de collageéne. Ainsi, la régularité de 1’arrangement des fibrilles est

indispensable 2 la transparence de la cornée.®® **%*

Dans le cas des plaies cornéennes, il existe une modification profonde de la
structure du stroma. Macroscopiquement, la régularité des faisceaux de microfibrilles de
collagene est altérée et les microfibrilles sont irrégulieres dans leur diametre et dans leur
répartition. Ces altérations morphologiques expliquent 1’opacité de la cicatrice

cornéenne.”

2) L’hydratation du stroma joue aussi un rdle important dans le maintien de la
transparence. Cette hydratation quantifie le contenu en eau du stroma et sa valeur
normale a 1’état physiologique est de 3,04 mg d’eau/mg de matériel sec dans le stroma

antérieur et 3,85 mg d’eau/mg de matériel sec dans le stroma postérieur .”°
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Sa régulation dépend de différents facteurs comme: a) Les fonctions métaboliques
et de barriere de I’épithélium et de I'endothélium cornéen; b) la pression de gonflement
du stroma (PG); c) la pression d’imbibition (PI) et la tension intraoculaire (TIO)

(Fig.2.8).

a) Les fonctions métaboliques et de barriéere de I’épithélium et de l'endothélium

cornéen

L’épithélium cornéen a une fonction de barriere et participe au transport actif du
chlorure du stroma vers le film lacrymal. Quoique plusieurs études expérimentales aient
bien démontré que le transport de sodium se réalise a partir du film lacrymal vers le
stroma, les forces de conduction électrochimiques in vivo favorisent probablement le

transport de Na Cl et la mobilité des fluides depuis le stroma vers la larme.”®

L’endothélium contient des transporteurs (Na"K* ATPase, Na"K*/2CI~, HCO 3
/C17) qui pompent les solutés, le sodium et le bicarbonate du stroma a I’humeur aqueuse
(voir section 2.2.1.6). L’eau se déplace passivement a travers de 1’endothélium en
réponse aux gradients osmotiques produits par le pompage du sel. Le transport actif des
solutés semble étre important pour maintenir la transparence de la cornée et compenser la

N 7 -
tendance du stroma 2 s hydrater.”””

b) La pression de gonflement du stroma

La pression de gonflement du stroma (PG) correspond ala force nécessaire in
vitro (cornée isolée) pour éviter le gonflement du stroma. Elle est due aux charges
négatives des glucosaminoglucanes (GAG) qui entourent les fibrilles de collagene. Ces
charges tendent a é€loigner les molécules de collagéne les unes des autres et donc a

augmenter 1’épaisseur de la cornée et I’hydratation du stroma. La valeur normale de cette
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pression en présence d’hydratation et d’épaisseur normale de la cornée est de 1’ordre de

54 mmHg.%’ 100

L’effet de cette pression sur I’hydratation du stroma est important et peut étre

expliqué de la fagon suivante:

Quand la pression de gonflement d’un morceau de stroma submergé dans de 1’eau
est balancée par des charges mécaniques, le systeéme est en équilibre et il ne se produit

pas de déplacement d’eau vers I’intérieur ou I’extérieur du tissu.

Par contre, si les charges augmentent, I’eau se déplacera hors du stroma parce que
la pression de gonflement a I’'intérieur du tissu est temporairement plus grande que la
pression externe. Si, au contraire, la charge diminue, 1’eau se déplacera vers I’intérieur
car la pression sera temporairement moins grande que la pression externe. Ces
différences de pression dues au changement des charges vont disparaitre quand 1’eau se

sera déplacée vers I’intérieur ou I’extérieur du tissu.

Ensuite, si I’eau est déplacée avant la diminution des charges, une pression
négative et permanente pourrait étre créée a I’intérieur du tissu, c’est-a-dire la pression
d’imbibition. Celle-ci a la méme magnitude mais de signe contraire que la pression de

gonflement (- 54mm Hg).”>**'%

¢) La pression d’imbibition et la tension intraoculaire

La tension intraoculaire (TIO) a un effet important sur la pression d’imbibition.

En effet, les fibres de collagene subissent un stress de tension causé par la TIO.

Les fibrilles exercent une force compressive sur le gel des glycosaminoglycanes

qui les entoure et cette force peut étre transmise d’une fibrille a I’ autre.
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On note aussi que la couche externe d’une fibrille a une force de compression
minimale. Ainsi, en I’absence d’autres forces, le mécanisme de charges au niveau des
couches des fibrilles pourrait avoir une étendue de 0 mmHg, dans la couche la plus

externe, 2 17 mmHg ou plus, dans la couche la plus interne.”®

Fonction de

barriere de Qs
= - e N s

I’épithélium N/

/== Fonction de barriére

La pression \ -
d’imbibition du s delendathallnm
stroma " |« . . Tension
) Yo . intraoculaire
Evaporation o
du film lacrymal L
W l': Transport endothélial

Transport épithélial

Figure 2.7: Facteurs impliqués dans le contréle de l'hydratation du stroma cornéen: La
pression intraoculaire et la pression d'imbibition du stroma favorisent I’accumulation d’eau dans
le stroma. Le transport des ions a travers de membrane cornéenne réduit la pression osmotique du
stroma, tels que les propriétés de membrane semi-perméable de 1'épithélium et de 1'endothélium

équilibrent les forces favorisant I'eedeme (Modifié de Klyce SD, Beuerman RW, 1998 (94)).
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Des études in vivo ont montré une situation différente a la antérieure. La pression
de gonflement du stroma a la méme valeur que la pression d’imbibition, mais le rayon
des charges de compression change de la couche externe des fibres stromales a la couche

interne.”® %

Ainsi, une pression d’imbibition de -54 mmHg donnera des charges de
compression de la méme valeur au niveau de la couche externe des fibres du stroma, mais

sera réduite au niveau de la couche interne a cause de la TIO:

Pression d’imbibition: TIO — Pressin de gonflement du stroma = 17 — 54 = - 43

mmHg

L’étendue des charges de compression sur la surface cornéenne, sera entre 0 et 17

mmHg. La pression interne du stroma changera donc de -54 a -43 mmHg.

A la lumiere de ces connaissances, on pourra alors expliquer la perte de la

transparence cornéenne de la facon suivante:

Si la fonction de barriere de 1’épithélium ou de I’endothélium est affectée, la
charge mécanique diminuera de facon permanente, ce qui causera un mouvement continu
d’eau vers lintérieur du stroma avec ’augmentation de I’épaisseur stromale, la
diminution de la pression de gonflement du stroma, le changement du diameétre et de la
distance entre les fibres de collagene et, par conséquent, la perte de la transparence

cornéenne (Fig.2.9).99

La tension intraoculaire est aussi un facteur important dans le controle de
I’hydratation du stroma. Une cornée saine maintient son épaisseur, méme en présence
d’une tension intraoculaire de 50 mmHg, car cette valeur et celle de la pression de

gonflement sont presque les mémes. °
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Cependant, toute augmentation de TIO de 50 mmHg, aura pour résultat une
augmentation de la pression d’imbibition, ce qui favorisera 1’épaississement cornéen et la

perte de transparence (Ex: Pression d’imbibition = 50 — 54 = - 6 mmHg).

3) L’absence de vascularisation et la faible densité cellulaire sont aussi
impliquées dans la transparence de la cornée. Divers facteurs peuvent €tre responsables
de I’apparition de vaisseaux cornéens et de ’augmentation de la densité cellulaire du
stroma (fibrose), produisant ainsi une diminution ou une perte totale de la transparence

cornéenne.

Epaisseur de la cornée (% normal)
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Figure 2.8: Pression du gonflement du stroma, hydratation et épaisseur de la cornée: Si la
fonction de barriere de I’épithélium ou de I’endothélium est affectée, la charge mécanique
diminuera de facon permanente, ce qui causera un mouvement continu d’eau vers l'intérieur du
stroma avec I’augmentation de I’épaisseur stromale et la diminution de la pression de gonflement

(PS) (Modifié de Klyce SD, Beuerman RW, 1998 (94)).
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Parmi ceux-ci on peut nommer: 1) Les phénomenes d’hypoxie causés par
I’utilisation inadéquate de verres de contact; 2) les modifications de I’architecture
stromale causées par un processus cicatriciel (traumatisme physique, infectieux) ou par
une maladie dégénérative (kératocOne, dystrophie); 3) les variations de I’hydratation
stromale secondaires a des pathologies de la surface oculaire, a un dysfonctionnement de

la pompe endothéliale ou 2 une augmentation importante de la TIO.>**

2.2.2 La puissance réfractive de la cornée

La puissance réfractive de la cornée centrale est de + 43 dioptries (D), ce qui
représente le 2/3 du pouvoir réfractive de 1’ceil. Celle-ci est le résultat de la somme des
pouvoirs réfractifs des interfaces air-larme (+ 44 D), larme-cornée (+ 5 D) et de ’humeur

aqueuse (- 6 D).93

Cette puissance dépend de facteurs comme le rayon de courbure et I'indice de
réfraction des différents milieux que la lumiere traverse (Air: 1,000; larmes: 1,336; tissu

cornéen: 1,376; humeur aqueuse: 1,336).92

Puisque les surfaces antérieure et postérieure de la cornée ne sont pas paralleles et
que I’épaisseur cornéenne augmente vers la périphérie dans tous les méridiens, la surface
postérieure a un rayon de courbure plus petit que celui de la surface antérieure. Par
conséquent, la cornée ressemble a une lentille convexe-concave dans laquelle le pouvoir
de la surface antérieure est de signe positif et celui de la surface postérieure est négatif.
La moyenne du rayon de courbure de la face antérieure de la cornée a proximité du pole
est d'environ 7,8 mm avec un écart type de 0,4 mm, de sorte que chez la plupart des

sujets, il varie entre 7 et 8,5 mm.'"!

Le rayon horizontal est généralement 0,05-0,25 mm
plus grand que le vertical (astigmatisme avec la régle).'” Le plus souvent, le rayon apical

moyen diminue dans les cas de myopie élevée.
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Il y a beaucoup moins d'information sur le rayon de courbure de la surface

postérieure, car celle-ci est difficile 2 mesurer a cause de l'influence de la face antérieure
10 . L

sur toute forme de mesure.'” Cependant, on sait que la surface postérieure a un rayon de

104,105 11 existe une forte

courbure légerement plus court que la face antérieure (6,7 mm).
corrélation linéaire entre les rayons de courbures antérieure et postérieure.'” La

correspondance raisonnable de cette relation est: R posigrieur = 0.81 R ansrieur

2.2.3 L’astigmatisme

L’astigmatisme est un défaut de sphéricité des milieux réfringents de 1'ceil. Il peut
provenir d'une anomalie de la cornée, du cristallin ou des deux. L’ceil astigmate ne donne
pas d'un point une image ponctuelle sur la rétine, mais 2 images linéaires appelées
focales. En réalité, aucun ceil n'est parfaitement stigmate. On parle d'astigmatisme lorsque

I'amétropie qu'il engendre devient appréciable et quantifiable.

Volontairement, nous nous intéresserons seulement a l'astigmatisme cornéen dans

la suite de cet exposé.

2.2.3.1 L’astigmatisme cornéen

L'astigmatisme cornéen est la différence cornéenne entre deux méridiens de la
courbure et signifie que la cornée a une courbure plus grande dans une direction que dans

icité ' £y 92,100, 104, 107
I’autre (toricité excessive de la cornée). > %104 10

Celui est majoritairement induit pour la toricité de la surface antérieure de la

cornée.'®

Cependant, la surface postérieure compte aussi pour I’astigmatisme cornéen, ce

qu’ont démontré Dubbelman et coll.'” Ils ont observé que lorsque la puissance
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dioptrique de la face antérieure était positive et que celle de la face postérieure était
négative, et qu’aucune différence significative n’avait été trouvée entre les axes des
cylindres des deux surfaces, l'astigmatisme de la surface antérieure cornéenne (0,99 D)
avait été compensé par 31 % de I’astigmatisme de la surface postérieure (- 0,305 D).
Cette réduction a été plus grande que prévue, car la composante cylindrique de la face
postérieure en millimetres s’est avérée étre presque deux fois plus grande que celle de la
surface antérieure. Ainsi, la toricité de la surface cornéenne postérieure ne reflete pas
simplement celle de la surface antérieure. Le fait que la partie cylindrique de la surface
cornéenne postérieure soit plus grande que celle de la surface cornéenne antérieure
impliquerait une différence de 1'épaisseur périphérique entre les divers méridiens

cornéens.

2.2.3.2 Importance de I’étude de I’astigmatisme cornéen postopératoire

Le résultat visuel d'une greffe de cornée dépend de la transparence du greffon,

. . , ez z z . 5
mais aussi de la régularité de la courbure cornéenne postoperatmre.9

La GTT, de par l'incision circulaire perforante et les sutures qu'elle comporte,
favorise 1’apparition d'un astigmatisme. Parfois treés important, il peut compromettre le
résultat visuel d'un greffon pourtant transparent. En effet, I’importance de 1’astigmatisme

(valeur du cylindre) et son irrégularité limitent la meilleure acuité visuelle corrigée.''”

Ce probleme est en partie résolu avec la greffe lamellaire postérieure (GLP). Dans
cette technique, 1‘absence de sutures cornéennes et d’une incision de pleine épaisseur,
modifie peu ou pas la courbure cornéenne, n’induit presque pas d’astigmatisme et permet

une récupération fonctionnelle rapide."
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2.2.3.3 Classification de I’astigmatisme

L’astigmatisme est classifié en astigmatisme régulier ou irrégulier. Dans cette

sous-section on exposera les caractéristiques de chacun des astigmatismes.

2.2.3.3.1 Astigmatisme régulier

Un astigmatisme est dit «régulier » lorsqu'il peut étre entierement corrigé par un
verre cylindrique ou sphéro-cylindrique. Un verre cylindrique posséde deux axes : 1’un
correcteur, l'autre non correcteur. De fagon consensuelle, 1'axe d'un verre cylindrique
désigne en fait 1'axe non correcteur du cylindre. Les deux axes forment ensemble un

angle de 90°.'% Celui peut étre classifié en :

a) Astigmatisme direct ou conforme a la regle : La cornée n'étant pas sphérique
mais torique, elle possede deux rayons de courbure principaux formant un angle de 90°
entre eux. Un ceil emmétrope possede, chez le sujet jeune, un méridien vertical plus
convergent que le méridien horizontal. Le rayon de courbure du méridien vertical de la
cornée est plus petit que celui du méridien horizontal. La différence moyenne entre les
pouvoirs réfractifs de ces deux méridiens se situe habituellement entre 0.50 et 1.00 D et

est appelée astigmatisme physiologique.”

Cette tendance peut cependant s'inverser avec 1'dge, certainement en raison d'une
diminution de I'élasticité cutanée avec relachement de la paupiere supérieure qui exerce

une pression de moins en moins importante sur l'ceil.”

On parle d'astigmatisme direct lorsque cette regle est respectée, c'est-a-dire

lorsque le méridien vertical est plus convergeant que le méridien horizontal. Ainsi, la
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focale horizontale se situe en avant de la focale verticale, puisque le méridien vertical

focalise les rayons qui le traversent sur une focale horizontale et inversement.

Les astigmatismes directs peuvent étre :

Simples : une focale se trouve sur la rétine, 1'autre non. Il n'existe pas d'amétropie
sphérique associée. La correction se fait par un verre cylindrique seul ;

Simple myopique : focale verticale sur la rétine, focale horizontale en avant ;

Simple hypermétropique : focale horizontale sur la rétine, focale verticale en arriere ;
Composés : 'astigmatisme est associé a une amétropie sphérique. Les focales sont toutes
les deux en avant ou arriere de la rétine. La correction est a la fois sphérique et
cylindrique. On parle de verre sphere-cylindrique ;

Composé myopique : deux focales en avant de la rétine ;

Composé hvpermétropique : deux focales en arriere de la rétine ;

Mixtes : 'astigmatisme est associé a une amétropie sphérique. Une focale est en avant de
la rétine et 'autre en arriere. La correction se fait donc également par un verre sphéro-
cylindrique. Ainsi, on décrit un astigmatisme mixte direct avec une focale horizontale en

avant de la rétine et une focale verticale en arriere.

b) Astigmatisme indirect ou non-conforme a la régle : Le méridien horizontal est
plus convergent que le méridien vertical en raison d'un rayon de courbure cornéen
horizontal plus petit que le vertical. La focale verticale se situe en avant de la focale
horizontale.'"! L'astigmatisme indirect peut étre également simple hypermétropique,

simple myopique, mixte, hypermétropique composé et myopique composé.

Quel que soit le degré de l'astigmatisme régulier, il existe un angle de 90° entre

les deux principaux méridiens.
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2.2.3.3.2 Astigmatisme irrégulier

Dans ce type d'astigmatisme, les principaux méridiens de la cornée ne forment
pas un angle de 90° entre eux. La cornée (dioptre oculaire le plus exposé) présente une
surface irréguliere suite a des déformations (kératocOne), des traumatismes ou des
infections. Cette irrégularité du rayon de courbure cornéen se traduit par des troubles
importants de la vision (perception d’images multiples ou focales multiples). La
correction s’effectue par des lentilles de contact (I’interstice entre I’ceil et la lentille est

remplie par une couche de larmes, ce qui élimine les irrégularités) ou par chirurgie.''

Les techniques chirurgicales le plus couramment utilisées actuellement sont les
kératotomies arciformes faites a 1’aide du kératome arciforme de Hanna, les incisions
transverses faites a main levée au couteau diamant de kératotomie radiaire et le laser
Excimer (Photo Astigmatic Refractive Keratotomy (PARK) ou Laser In-situ
Keratomileusis (LASIK)).m’ 13

D’autres techniques sont moins utilisées : kératotomie trapézoidale, suture

compressive, résection en coin.”> 11?2

Globalement, toutes les techniques sous-corrigent 1’astigmatisme de 1’ordre de

50%.



54

2.2.4 Les zones optiques

La surface antérieure de la cornée a été arbitrairement divisée en quatre régions
concentriques, appelés zones optiques. Ces régions sont: a) La zone centrale; b) la zone

para-centrale; c) la zone périphérique et d) la zone limbique (Fig.2.10)."'*""

a) La zone centrale: Cette zone peut étre définie comme la zone qui entoure
I’apex de la cornée. Il s’agit d’une zone symétrique, approximativement sphérique avec
un diametre d’environ 4 mm. Son rayon de courbure ne varie pas de plus de 0,05 mm
(c'est-a-dire que la réfraction differe de moins de 0,25 D). La zone centrale est entourée

de la zone para-centrale, la zone périphérique et la zone limbique.

b) La zone para-centrale: Celle-ci une zone annulaire de 4 a 7-8 mm de diametre,
avec un rayon de courbure plus plat que celui de la zone centrale. Ensemble, les deux
zones (centrale et para-centrale avec la zone centrale) constituent la zone apicale utilisée

pour 1’ajustage de lentilles cornéennes.

¢) La zone périphérique: Cette s’étende depuis le rebord externe de la zone
apicale jusqu’au rebord central du limbe. Cette zone a un diametre de 7 a 11 mm. Du
point de vue topographique, c'est la région dans laquelle la cornée normale s’aplatit

progressivement et devient de plus en plus asphérique.

d) La zone limbique: Elle est définie comme jante située a une distance de 0.5 a
1.0 mm de la sclere, habituellement couverte par I'arcade vasculaire conjonctivale, et dont
le diametre est d’approximativement 12 mm. Puisque la cornée a un rayon de courbure
généralement plus raide que fait le reste du globe, il existe un sulcus apparent entre la

cornée et la sclere qui définit la fin de la premiére structure et le début de la deuxieéme.
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Figure 2.9: Schéma des zones optiques de la surface antérieure de la cornée: La cornée est

divisée en quatre régions concentriques. Ces régions sont: a) La Zone Centrale, d’environ 4 mm
de diametre; b) la zone para-centrale, de 4 a 8 mm de diametre; c) la zone périphérique, de 7 a 11

mm et; d) la zone limbique de 12 mm.
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2.3 Les maladies cornéennes pertinentes a ce projet

Tel que mentionné dans le chapitre 1, la dystrophie de Fuchs et la kératopathie
bulleuse du pseudophaque, constituent deux des principales indications de greffe de
cornée. Pourtant, on a considéré important de décrire les aspects le plus remarquables des
ces maladies afin de mieux comprendre les mécanismes qui peuvent amener au patient

atteint des celles-ci a une transplantation de cornée

2.3.1 La dystrophie de Fuchs
2.3.1.1 Définition

La dystrophie de Fuchs est une pathologie primaire de 1’endothélium cornéen
rapportée pour la premiere fois en 1910 par Ernst Fuchs. Cette maladie est caractérisée
par la formation d’excroissances de la membrane de Descemet (gouttes) et évolue vers
I’cedeme de la cornée. En général, on définit sous la terminologie de cornea guttata une
cornée qui présente des excroissances (gouttes) situées dans la zone centrale de la
membrane de Descemet et sans cedéme, visibles avec la lampe a fente et en microscopie
spéculaire. Lorsque la cornea guttata évolue vers 1’cedéme, le terme de dystrophie de

-1: -~ 118,11
Fuchs est utilisé. ! 1%

2.3.1.2 Epidémiologie et génétique

Il s’agit d’une pathologie omniprésente. La prévalence des gouttes en microscopie

120, 121

spéculaire est élevée et va de 50 a 70%. Elle augmente avec 1’age.

Lorenzetti et coll. ont retrouvé, dans une population de 2000 patients, une

prévalence de cornée guttata de 31,5% entre 10 et 39 ans et 70,4% au-dela de 40 ans.
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Dans la méme étude, la prévalence des gouttes confluentes a été de 0,18% entre 10 et 39

ans et 3,9% chez les patients de 40 ans ou plus.'*

Du point de vue génétique, la dystrophie de Fuchs est une pathologie héréditaire a
transmission autosomal dominante ayant un haut degré de pénétrance et une expressivité

. 121, 123, 1245,7.8
variable.

La prédominance féminine de cette maladie a été décrite par de nombreux auteurs,
pouvant atteindre une proportion de 3 femmes pour 1 homme.''™® ' La raison de cette
prédominance féminine n'est pas encore élucidée. Il est possible qu'il s'agisse d'une
pathologie polygénique et/ou que des facteurs environnementaux ou hormonaux

interviennent. '

Le gene responsable de la dystrophie de Fuchs n'est pas encore connu ni

. 127,128
localisé.

Biswas et coll. ont identifié des mutations des mutations du gene COL8A2
en effectuant la cartographie du chromosome 1p34.3-p32, chez certaines familles
affectées par la maladie.'” D’autres études ont démontré la présence de mutations au
niveau de la triple hélice d’ADN de la sous-unité alpha-2 du collagéne de type VIIL'*
Les mutations dans le domaine de la triple hélice entravent théoriquement la stabilité de
I’assemblage supramoléculaire et ont été associ€ées a la dystrophie polymorphe
postérieure (6 %) et a la dystrophie endothéliale de Fuchs (3,4%).129 La corrélation

phénotype génotype est faible, la méme mutation pouvant entrainer différents

phénotypes. La signification de ces résultats n’été pas encore élucidée.

2.3.1.3 Physiopathologie

La dystrophie de Fuchs intéresse principalement I’endothélium et la membrane de
Descemet. En effet, au début de la maladie, on remarque la présence de gouttes et de
dépots des pigments rétrodescemétiques associés a I’épaississement et la diminution de la

transparence de la membrane de Descemet. Dans un stade plus avancé de la maladie, on
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observe la présence d’cedeme stromal, situé juste devant la Descemet et derriere la
couche de Bowman, puis tout le stroma est atteint. Ensuite, I’cedéme épithélial apparait.
Ceci se traduit par la présence de microbulles, conférant a la cornée une surface
irréguliere. Parfois a ce stade, ou plus tardivement, on peut voir survenir de larges bulles
épithéliales dont la rupture entraine de vives douleurs. Progressivement, un tissu sous-
épithélial cicatriciel se forme, diminuant 1’cedéme épithélial et la formation des bulles,

. sz 4 131
mais augmentant 1’ opacité cornéenne."

Différents phénomenes ont été décrits pour expliquer la physiopathologie de la
maladie:

a) La production d'un matériel anormal entrainant la formation d'une
membrane de Descemet multilamellaire a partir de la naissance: La membrane de
Descemet possede normalement deux couches : la membrane de Descemet antérieure
(Anterior banded zone ou ABZ) et la membrane de Descemet postérieure (Posterior
bandez zone ou PNBZ). Dans les cas de la dystrophie de Fuchs, la Descemet possede les
mémes types de collagene que le sujet normal, mais sa structure est altérée, montrant 3
couches au lieu de deux. Ceci est di a la production par des cellules endothéliales d’une
troisieme couche de matériel anormal a partir de la naissance, composée de fibrilles de
collageéne périodiques et d’une substance fondamentale amorphe. Cette troisieme couche
recouvre la partie postérieure de la membrane de Descemet et est en continuité avec les
gouttes.'” Une quatriéme couche postérieure de collagéne fibrillaire moins dense,
aspécifique et inconstante peut étre présente derriere la couche postérieure périodique (7

cas sur 11 dans I’étude de Bourne et coll.).118

Ces changements au niveau de la Descemet s'accompagnent de la présence d’un
endothélium intact en périphérie. Cependant, au centre de la cornée, la couche
endothéliale se montre nettement amincie, principalement au-dessus des apex des
excroissances ou les cellules endothéliales peuvent étre absentes. On observe trois types

de cellules en position endothéliale: des cellules endothéliales normales en périphérie, des
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cellules d’aspect fibroblastique au centre et des cellules nécrotiques.” Les zones oul
I'épaississement de la membrane de Descemet et les 1ésions endothéliales sont les plus
séveres correspondent aux régions ou l'cedeme cornéen est plus marqué, c’est-a-dire la

< 134
cornée centrale et para-centrale.

b) La dysfonction de la pompe endothéliale: Nombreuses études ont démontrée
que la densité des sites ATPase Na+/K+ (pompe cellulaire sodium/potassium), qui sont
situées sur la membrane cytoplasmique latérale des cellules endothéliales, diminue au

cours la progression de la maladie."> '

La perte des sites ATPase Na+/K+ se traduit par une diminution de la capacité de
récupération d'un cedéeme cornéen hypoxique. Mandell et coll. ont trouvé que le
pourcentage moyen de récupération de 1'cedéme cornéen hypoxique était de 25,4 %/ heure
dans un groupe de 22 patients ayant une dystrophie de Fuchs contre 34,2 %/ heure dans
un groupe témoin de patients du méme 4ge ayant une cornée normale. L'épaisseur
cornéenne moyenne était de 562 pm dans le groupe pathologique et 537 um dans le
groupe témoin. L'apparition de 1'cedéme cornéen évalué par 'augmentation de I'épaisseur

cornéenne centrale a été corrélée au caractére confluent des gouttes.'”’

Contrairement a l'altération de la pompe endothéliale, la barriere endothéliale
évaluée par la diffusion de la fluorescéine dans la chambre antérieure mesurée en
fluorophotométrie n'a pas été altérée au cours de la dystrophie de Fuchs.'*® Néanmoins,
les résultats des premieres études ont trouvé une atteinte de la barriere endothéliale dans

( . 139, 140
les formes précoces de la maladie. 39140

“explication pourrait étre que la diminution de
la barriere endothéliale retrouvée au début de la dystrophie de Fuchs serait compensée
postérieurement par la diminution de la densité cellulaire qui, diminuant la surface des
espaces intercellulaires (conséquence de l'augmentation de la taille des cellules),

augmenterait la barriere endothéliale.'"'
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¢) Fibrose sous-endothéliale: La dégénérescence des cellules endothéliales
pourrait étre une conséquence de la modification de la matrice extracellulaire sur laquelle
la cellule repose. A l'inverse, une dégénérescence fibroblastique primitive de la cellule
endothéliale pourrait entrainer une perte de la fonction de pompe cellulaire et une
sécrétion de matériel fibreux. Enfin, I'cedéme induit par la perte de la fonction de pompe
pourrait avoir comme conséquence une fibrose sous-endothéliale. Ce dernier point
semble exact en ce qui concerne la 4e couche de collagéne anormale retrouvée a la face
postérieure de la membrane de Descemet. Cette couche est connue pour étre une

conséquence de 'eedéme cornéen chronique quelle qu'en soit I'étiologie.'*?

2.3.1.4 Diagnostic clinique

La dystrophie de Fuchs évolue lentement sur environ 10 a 20 ans, passant par des
stades de cornea guttata, puis d'cedéme cornéen, suivi de kératopathie bulleuse et enfin
de fibrose antérieure, néovascularisation et d'opacification cornéenne.'® Elle est

bilatérale et asymétrique.

2.3.1.4.1 Stades cliniques

Il existe plusieurs classifications des stades cliniques de la dystrophie de Fuchs.>

126 Dans cette étude ont décrira celle de Wilson,131 qui retient trois stades évolutifs:

Stade 1: Dans ce stade n'existe pas de symptomatologie fonctionnelle.

Les premiers signes visibles a 1'examen clinique apparaissent entre le 3% et 5
décennies de vie. Les gouttes sont visibles a la lampe a fente en réflexion spéculaire et en
rétro-illumination sous forme d'excroissances arrondies postérieures de la membrane de
Descemet. Les gouttes sont présentes au centre de la cornée, espacées, puis
progressivement confluentes. Ces gouttes s'accompagnent habituellement de dépots de

pigments au niveau de 1'endothélium. Les pigments peuvent méme étre retrouvés avant
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I'apparition des excroissances visibles a la lampe a fente. Ensuite, la membrane de
Descemet centrale acquiert un aspect gris, irrégulier en devenant plus épaisse. Tres peu
de patients (environ 4 %) évoluent vers le stade 2. Le passage du stade 1 vers le stade 2 se
fait habituellement vers 50-60 ans mais il est possible que la pathologie n’évolue pas vers

le stade suivant.

Stade 2: Ce stade se caractérise par l'apparition d'une symptomatologie
fonctionnelle causée par I’apparition d’un cedeme cornéen. Parmi les symptomes on peut
mentionner le flou visuel, I’éblouissement par les lumieres vives et la perception de halos
colorés. Ceux se manifestent d’abord le matin au réveil du fait de I'absence d'évaporation
des larmes pendant la fermeture prolongée des paupieres (ce qui empire l'cedeme
cornéen), puis disparaissent durant la journée. Avec la progression de la pathologie, la
symptomatologie devient permanente et s'accompagne d'une baisse d'acuité visuelle due a
I'opacification stromale. La vision de pres est affectée de maniere précoce et importante
au cours de la dystrophie de Fuchs. Les patients peuvent conserver longtemps une acuité

visuelle de loin assez bonne (20/40) avec une mauvaise vision de pres.

La biomicroscopie montre la présence d’un cedéme stromal central antérieur a la
Descemet ainsi qu'un cedeme du stroma antérieur derricre la membrane de Bowman. La
coalescence des gouttes et l'eedeme stromal pré-descémetic se traduisent par 1’aspect
classique en fer battu de cette membrane et par une opacification stromale postérieure en
fente fine.'”® L’épaisseur centrale de la cornée est augmentée. Il est alors fréquemment
impossible de distinguer les gouttes a la lampe a fente, notamment lorsque celles-ci sont

enfouies dans la couche fibreuse postérieure.

Progressivement, 1'cedéme atteint toute 1'épaisseur du stroma puis s'étend en
périphérie de la cornée. On peut observer des plis de la membrane de Descemet qui se

forment, car I’oedéme stromal croissant repousse cette membrane relativement non
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élastique dans le sens postérieur.'* De plus, on observe aussi une dispersion pigmentaire

(phagocytose de grains de pigment mélanique par les cellules endothéliales).

Au niveau de 1'épithélium, lorsque la dystrophie évolue, on observe un cedeme
épithélial sous forme d'une irrégularité de la surface antérieure visible avec une lumicre
bleue cobalt apres instillation de fluorescéine puis de bulles intra et sous-épithéliales

sources d'érosions douloureuses lors de leur rupture.

L'évolution de 1'edéme cornéen engendre une opacification en verre dépoli et un
épaississement important de la cornée centrale avec une cornée périphérique plus claire et

plus fine.

Stade 3: Le stade final de la maladie se caractérise par 1’appariation d’une fibrose
sous-épithéliale, ce qui entraine une diminution de 1'cedéme épithélial. La baisse d'acuité
visuelle est alors profonde et la vision est réduite a la perception des mouvements. Une
néovascularisation cornéenne périphérique peut se développer. Il faut remarquer que dans
ce stade existe aussi un soulagement de la symptomatologie douloureuse dii a une
diminution de la sensibilité cornéenne. Cette diminution de la sensibilité se produit a
cause d’une destruction importante des nerfs cornéens.'®! En effet, au stade tardif de la
maladie, la membrane de Bowman présente des fissures focales remplies du tissu
connectif avasculaire qui entoure et comprime les fibres nerveuses cornéennes,

produisant ainsi sa destruction.*’
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2.3.1.4.2 Microscopie spéculaire

145
L

Laing et coll. “ont décrit 5 stades progressifs de la dystrophie en microscopie

spéculaire:

Au stade 1, les gouttes sont isolées et présentent une taille inférieure a celle d'une
cellule endothéliale avec spot clair central est bien défini. Les cellules endothéliales

voisines montrent une morphologie normale (Fig. 2.11. A et B)

Au stade 2, les gouttes sont isolées avec une taille proche de celle d'une cellule
endothéliale. La morphologie des cellules endothéliales voisines est anormale. Celles sont
allongées et forment une rosette et leur contour est estompé au contact de la goutte. La

morphologie cellulaire autour de la rosette est normale (Fig. 2.11 C et D).

Au stade 3, les gouttes commencent a confluer et présentent une taille de 5 a
10 cellules endothéliales. La morphologie des cellules endothéliales voisines est
anormale. Les cellules plus distantes restent normales. Deux types de gouttes peuvent étre
observés: a) les gouttes régulieres qui sont arrondies avec un spot central rond ou ovale
bien limité (Fig. 2.11 E et F) et, b) les gouttes irrégulieres qui ont un spot central aux

limites mal définies et d'intensité variable.

Au stade 4, les gouttes sont confluentes et elles donnent une image multilobée
comportant plusieurs spots clairs. On peut observer aussi des gouttes isolées de
distribution irréguliere. La morphologie des cellules endothéliales est anormale, méme
celles a distance des gouttes, avec une augmentation importante de la surface cellulaire.

Les deux types de gouttes (régulicres et irrégulieres) peuvent étre observés (Fig. 2.11 H et

D.
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Au stade 5, aucune cellules et aucun contour cellulaire n'est visible. L'aspect du
reflet endothélio-descemétique est inversé avec des contours clairs beaucoup plus
brillants que la surface cellulaire normale entourant des zones noires qui résultent des

dépots de collagene (Fig.2.11 J et K).

2.3.1.4.3 Associations pathologiques

L’association entre la dystrophie de Fuchs, la cataracte, le glaucome a angle

ouvert, I’hypermétropie et la fermeture de 1'angle a été signalée.

Pitts et coll."*® ont observé que la longueur axiale de I'eeil (22,1 mm versus
23,4 mm) et la profondeur de la chambre antérieure (2,2 mm versus 2,7 mm) étaient
significativement plus petites chez des patients ayant eu une dystrophie de Fuchs que
chez des patients témoins. La réfraction a montré une tendance nette a 1'hypermétropie

(+ 2,48 D versus - 0,31 D).

De plus, 12 % des patients malades (3/24) avaient un glaucome a angle fermé et

38 % avaient une presbytie précoce avant I'dge de 30 ans.'*

De méme, Leewenstein et coll. ont rapporté que les patients ayant une dystrophie
de Fuchs possédaient un longueur axiale plus courte, une chambre antérieure plus étroite

et sont plus souvent hypermétropes que des patients témoins normaux.'*’

Brooks et coll. ont démontré que la chambre antérieure était significativement
plus étroite chez des patients ayant eu un glaucome a angle fermé que chez ceux ayant

une cornée guttata ou une dystrophie de Fuchs.
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Figure 2.10:  Images de microscopie spéculaire et schémas représentant les 5 stades de la
cornea guttata dans la dystrophie de Fuchs (X100). A et B, Stade 1: Des gouttes isolées, de taille
inférieure a celle des cellules endothéliales sont observées dans ce stade .Les cellules voisines
détiennent une morphologie normale. C et D, Stade 2: Les gouttes sont isolées et ont une taille
proche de celle d’une cellule endothéliale. Les cellules voisines montrent une morphologie
anormale. Celles-ci sont allongées et leur conteur est estompé au contact avec les gouttes. E et F,
Stade 3: Les gouttes commencent a confluer et ont une taille de 5 a 10 cellules endothéliales. Les
cellules voisines sont anormales et celles plus distantes restent normales. G et H, Stade 4: Les
gouttes sont confluentes et donnent une image multilobée. La morphologie des cellules
endothéliales est anormale aussi a distance. I et J, Stade 5: Les cellules endothéliales ne sont pas
visibles. Des zones noires, présentant contours claires plus brillantes que la surface cellulaire

normale, sont observées (Tiré de Laing, 1981(132)).
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La cornée guttata et la dystrophie de Fuchs étant relativement rares chez les

patients ayant eu un glaucome 2 angle étroit (2/88) dans cette étude.'*®

La cataracte est souvent présente associée a la dystrophie de Fuchs. Il est difficile
de savoir si cette association est directe ou si elle est due a un facteur confondant, 1'age.
En effet ces deux pathologies progressent significativement et leur fréquence augmente

A . 128
avec l'age des patients.

La dystrophie de Fuchs peut étre associée au kératocone. Lipman et coll.ont
rapporté 1'association de kératocone héréditaire et de dystrophie de Fuchs dans une méme
famille.'*

Aucune association de la dystrophie de Fuchs avec une pathologie systémique n'a

été formellement démontrée.'*®

2.3.1.5 Histopathologie

Les caractéristiques au niveau histologique de la dystrophie de Fuchs observées
avec les techniques de microscopie optique et électronique seront exposées dans cette

section.

2.3.1.5.1 Microscopie optique

Le signe caractéristique de la dystrophie de Fuchs est la présence d'excroissances
postérieures de la membrane de Descemet.'*!" 1** Cette membrane est épaissie (14 a
40 um pour une épaisseur normale a l'dge de 50 ans d'environ 10-12 um) et

l'augmentation d'épaisseur suit I’évolution clinique de la maladie.'!

La Descemet a une structure laminaire avec des densifications focales au PAS

(Periodic Acid Schiff) correspondant aux gouttes. Les gouttes ont une forme ovale sessile
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ou pédiculée et peuvent étre enfouies dans une fibrose sous-endothéliale moins dense que
la membrane de Descemet.''® La classification de Hogan'?' distingue quatre formes
histologiques qui résument ces changements au niveau de la Descemet:
1) L’épaississement modéré la membrane de Descemet avec des gouttes proéminentes
régulierement espacées; 2) I’épaississement de la Descemet marqué avec des gouttes peu
proéminentes; 3) I’épaississement et la délamination de la membrane de Descemet avec
des gouttes dupliquées ou enfouies et; 4) I’épaississement et la délamination de la
membrane de Descemet sans gouttes. Plusieurs formes histologiques différentes peuvent

étre retrouvées sur la méme cornée (Fig.2.12).

L’épaisseur des cellules endothéliales est diminuée et celles-ci montrent des
noyaux irrégulierement espacés, des vacuoles et des desgranulés de pigment.118
La diminution de 1'épaisseur des cellules endothéliales est maximale en regard des

gouttes.

A ce niveau l'endothélium peut étre absent. Le nombre de noyaux visibles en

coupe histologique est diminué.'”'

Le stroma présente un cedeéme avec un espacement irrégulier des lamelles de
collagéne. L’cedéme diminue lorsque la maladie arrive un stade avancé avec une

augmentation du nombre de kératocytes.'*?

La membrane de Bowman peut étre normale ou présenter des ruptures remplies
d'un tissu fibreux. Sous I'épithélium, a un stade avancé de la maladie, se forme une
fibrose avasculaire qui peut atteindre une épaisseur de 350 pm."® Cette fibrose peut
pénétrer 1'épithélium sus-jacent et parfois isoler des ilots épithéliaux. Au niveau de
I'épithélium on retrouve un cedeme des cellules basales, puis des bulles sous-épithéliales.
L'épaisseur de 1'épithélium peut Etre irréguliere, la base de 1'épithélium peut étre ondulée

et des replis de la membrane basale sont observés.
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En immunohistochimie, des dépots de Big-h3 (protéine de 683 aminoacides et 68
kilo Daltons codée par BIGH3 un gene sous la dépendance de TGFB) sont retrouvés dans
la membrane de Descemet, dans la couche postérieure de collagene et dans la fibrose
sous-épithéliale.””! Ces dépots s'accompagnent de dépots de collagene VI. L'association
de Big-h3 et de collagene VI suggere que ces deux molécules pourraient jouer un role
dans l'ancrage du tissu pathologique (fibrose sous-épithéliale et couche postérieure de

N : 152
collagene) sur le stroma sous-jacent."”

2.3.1.5.2 Microscopie électronique

Les excroissances de la Descemet sont retrouvées d’abord au centre de la cornée
puis en périphérie. Les gouttes s'accompagnent d'une augmentation d'épaisseur de la
membrane de Descemet, de la désorganisation des structures périodiques et d'une
augmentation du collagene a longue périodicité. Les gouttes sont parfois enfouies dans

N ‘o A 133, 153
une couche de collagene postérieure ou peuvent €tre absentes. 3313

La structure de la membrane de Descemet est aussi modifiée au cours de la
dystrophie de Fuchs.''® ** La membrane de Descemet postérieure (PNBZ ou Posterior
Non Banded Zone) est tres fine ou absente, son épaisseur normale étant de 3 um a 20 ans

et 10 um 2 80 ans (Fig 2.13)."**

La PNBZ est recouverte en arriere par une couche postérieure de collagene
périodique (périodicité 100-110 nm) en continuité avec les gouttes. Cette couche
postérieure, caractéristique de la dystrophie de Fuchs, est constituée de fibrilles de 10 a
20 nm de diametre et d'une substance fondamentale amorphe. Son aspect ultrastructural
est proche de celui de I'ABZ, mais l'arrangement des fibrilles de collagéne est moins

régulier du fait de la présence de la substance amorphe. Son épaisseur moyenne est de
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16,6 um."'® Une 4° couche postérieure de collagéne fibrillaire moins dense, aspécifique et

inconstante peut étre trouvée en arriere de la couche postérieure périodique.

Figure 2.11:  Classification histologique de Hogan: formes morphologiques de la membrane de
Descemet dans la Dystrophie de Fuchs. Forme 1: L’image A montre un épaississement modéré
de la membrane de Descemet (D) avec la présence de gouttes proéminentes (W) régulierement
espacées et atténuation de I’endothélium (E) au dessous de ’apex d’une goutte (X640). L’ image
B montre une goutte (W) enterré dans une fibrose (CT) sous endothéliale (X810). Forme 2:
L’image C montre un épaississement de la membrane de Descemet (D) avec présence d’une
goutte enfuie dans le tissu connective (W) et d’une autre (W,) adjacente a I’endothélium (X810).
Forme 4: L’image D montre la délamination de la membrane de Descemet en absence de gouttes

(X480) (Tiré de Hogan, 1974 (110)).
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Cette couche est composée de fibrilles de collagene de 20 a 30 nm de diametre et
irrégulierement espacées, de trousseaux de fibrilles périodiques (périodicité de 100-

150 nm), de filaments de 10 nm de diametre, et d'un matériel amorphe.118

Figure 2.12:  Absence de membrane de Descemet postérieure (PNBZ) dans la Dystrophie de
Fuchs (Tiré d Bourne, 1982 (3)).

Des amas de microfibrilles élastiques (d’un diametre de 10-16 nm et de structure
tubulaire en coupe transversale) sont retrouvés autour des gouttes.155 Sa présence est liée
a l'existence d’cedeme stromal et épithélial sévere et son épaisseur est corrélée a
I'épaisseur cornéenne centrale in vivo. La relation entre cedeme cornéen et la couche
fibrillaire postérieure semble indiquer que celle-ci est sécrétée a partir de la période de
décompensation endothéliale."'® Les caractéristiques de I’ultraestructure de la membrane

de Descemet dans la Dystrophie de Fuchs sont résumées dans le tableau 2.1.
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En immuno-microscopie €lectronique, I'ABZ de cornées normales ou présentant
une dystrophie de Fuchs et la couche postérieure périodique de la dystrophie de Fuchs
sont composées de collagene VIII, alors que les marquages des principaux types de
collagene retrouvés dans le stroma cornéen (I, III, V, VI) ainsi que la fibronectine, la

laminine et la ténascine sont absents.'”®

Les cellules endothéliales ont un aspect en général normal, mais on observe
également de nombreuses cellules dégénérées avec de grandes vacuoles, des organites
cedémaciés et des ruptures de la membrane cytoplasmique. L'épaisseur des cellules
endothéliales est diminuée. Les espaces intercellulaires peuvent €tre €largis avec une
ouverture des complexes jonctionnels (zonula occludens). Des jonctions intercellulaires
de type desmosomes (normalement absents dans I'endothélium normal) peuvent étre

< 121,133
trouveées.

Des dilatations du réticulum endoplasmique remplies d'un matériel granulaire et
des granules de pigment sont observées. De plus, il existe une métaplasie fibroblastique
des cellules endothéliales entrainant la présence de deux types cellulaires différents:
cellules d'aspect normal mais ayant une fonction anormale et cellules d'aspect

fibroblastique. 157

Avec la progression de la maladie les 1ésions cellulaires endothéliales augmentent
jusqu'a la mort cellulaire avec des noyaux pycnotiques. En cryofracture, la densité en
particules intramembranaires est diminuée au niveau de la membrane cytoplasmique
latérale (ce qui reflete probablement la perte des sites ATP ase Na+/K+) et les
complexes jonctionnels apico-latéraux sont altérés (ce qui serait en faveur d'une altération
de la fonction de barriere endothf’:liale).158
En microscopie électronique a balayage, on retrouve des cellules de morphologie

fibroblastique (cellules fusiformes allongées avec des prolongements) a la surface
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postérieure de la Descemet ainsi que des cellules de morphologie endothéliale (cellules
plates polygonales) (Fig.2.14.). Certaines cellules endothéliales sont en cours de
transformation fibroblastique. Le matériel fibrillaire présent a la face postérieure de la
cornée entoure les gouttes. Les cellules de morphologie endothéliale peuvent Etre
absentes.””” A cause de I’cedéme existent, les lamelles du stroma présentent une épaisseur

variable et une forme plus ondulée. L'espace interfibrillaire est augmenté.

Couches de la membrane de Descemet

Descemet antérieure (ABZ) Descemet Postérieure (PNBZ) Couche fibrilaire ou 4éme couche

Secretée par 'endothélium entre le
4iéme. mois et la fin de la grossesse PNBZ trés fine ou absente Aspecifique et inconstante

Recouverte en arrigre par une couche de Localisée en arrigre de la couche de
L'épaisseur est normale (3um) collagéne periodique (100-110nm) collagéne periodique

Cette couche est composée de fibrilles de
10 4 30 nm de diamétre, irrégulierement
espacée, de trousseaux de fibrilles
périodiques (100-150 nm), de filaments
Perioricité normale des fibrilles de La couche de collagéne est caractéristique {de 10 nm de diamétre, et de matériel
collagene de 100-110nm de la Dystrophie de Fuchs amorphe

Cette couche de 16,6 um d'épaisseur, est
composée de fibrilles de 10 a 20 nm de
diamétre et d'une substance fondamentale
amorphe

Tableau 2.1:  Ultraestructure de la membrane de Descemet dans la Dystrophie de Fuchs.

L’cedeme stromal est plus marqué au centre de la cornée. Les kératocytes peuvent

avoir un aspect activé et €tre entourés d'un matériel filamenteux et granulaire. La
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membrane de Bowman a souvent une morphologie normale, mais peut présenter des

ruptures remplies par le tissu fibreux sous-épithélial.'*

Les 1ésions de 1'épithélium comportent I'eedeme épithélial et la formation d'un
tissu conjonctif sous-épithélial. La fibrose sous-épithéliale est avasculaire et peut pénétrer
I'épithélium. Cette fibrose est composée de fibrilles de 10-20 et 30 nm, d'un matériel
amorphe et de fibroblastes activés. Les cellules épithéliales basales sont le sicge d'un

cedeme intracellulaire et intercellulaire.

Figure 2.13:  Microphotographie montrant une cellule de morphologie fibroblastique. Celle-ci

montre un aspect fusiforme avec des prolongements dendritiques (Tiré de Polack, 1974 (146)).
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La membrane basale épithéliale a une structure normale ou peut étre épaissie.
L'cedéme intracellulaire entraine une rupture de la membrane cytoplasmique puis des

kystes sous-épithéliaux.

Des inclusions tissulaires peuvent se former a l'intérieur de 1'épithélium entourées
de matériel fibrillaire. Des cellules aplaties, correspondant soit a des fibroblastes soit a
des cellules de Schwann avec des fibres amyéliniques, peuvent €tre observées entre la
couche basale épithéliale et la membrane de Bowman. La chromatine des noyaux des

cellules basales peut étre condensée.'”

2.3.1.6 Traitement:

Un traitement conservateur est utilis€é aux premiers stades de la maladie. En
présence d’cedeme cornéen peu évolué, le traitement symptomatique de celui-ci peut €tre
prescrit. Il repose sur I’instillation d’une solution salée hypertonique (chlorure de sodium
a5 %) qui aide a résorber cet cedeme.'®'%* On peut aussi proposer au patient de sécher

s 1o N 4o 16
prudemment ses cornées a I’aide d’un seche-cheveux au réveil. 3

Lorsque I’cedéeme résiste au traitement symptomatique et se prolonge dans la
journée, le port de lentilles hydrophiles thérapeutiques peut étre indiqué.'® Les lentilles
apportent un confort important en diminuant la symptomatologie douloureuse et en
diminuant I’astigmatisme irrégulier antérieur, ce qui améliore la vision. Il faut éviter le

port nocturne et €tre vigilant vis-a-vis le risque d’abces microbien.

L’existence de glaucome ou de TIO élevée peut étre une indication de médication

topique anti-glaucomateuse. La chirurgie du glaucome est indiquée pour les cas qui ne

répondent pas au traitement médicamenteux.'®> '
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Les ponctions de la membrane de Bowman peuvent étre réalisées afin d’accélérer
la constitution de la fibrose sous épithéliale et donc diminuer la formation de bulles sous-

oy A1 g 167,16
épithéliales, ce qui diminue les douleurs.'®” 1%

Quand il existe une perte importante de la vision, associée d’une symptomatologie
douloureuse réfractaire, I’indication d’une greffe totale traditionnelle (GTT) ou lamellaire
postérieure (GLP) de cornée peut €tre proposée. Les objectifs recherchés sont 1’apport de
cellules endothéliales saines afin de restituer les fonctions endothéliales de barriere et de
pompe, de faire disparaitre la symptomatologie douloureuse et d’améliorer la vision du

patient (voir section 2.4).

Il faut mentionner que pour réduire la douleur, certains auteurs ont aussi proposé
une cautérisation trans-épithéliale de la membrane de Bowman, une photokératectomie
thérapeutique, une tarsorraphie, voire un recouvrement conjonctival. '® '"° Toutefois,

aucune de ces interventions n’améliore la vision.
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2.3.2 Kératopathie bulleuse de I'aphaque ou du pseudophaque

2.3.2.1 Définition

La kératopathie bulleuse est une dégénérescence de la cornée causée par une
décompensation de la couche endothéliale. Cette pathologie se caractérise par la présence
d’un cedéme stromal irréversible et des vésicules sous- épithéliales qui se produisent par
le passage de fluide vers les couches antérieures depuis un endothélium inefficace poussé

. . . 171
par la pression intraoculaire.

Quand la décompensation endothéliale résulte d’'un dommage des cellules de
I’endothélium apres I’extraction de cataracte et I’implantation d’une lentille intraoculaire
(IOL), on parle de kératopathie bulleuse du pseudophaque (kératophatie du
pseudophaque). La condition est désignée sous le nom de kératopathie bulleuse de

I’aphaque (kératopatue de I’apaque) dans le cas d’absence d’un implant.

2.3.2.2 Epidémiologie

L'incidence de la kératopathie bulleuse s'est avérée plus haute chez les femmes et
plus encore dans leur huitidme décennie de la vie.'”'® Le temps moyen de
développement de cette maladie apres chirurgie de cataracte varie entre 8 mois a 7

177-17
ans. ?

Le grand nombre de chirurgies de cataracte réalisées chaque année dans les pays
industrialisés explique la fréquence de la kératopathie de 1’aphaque et du pseudophaque ,
qui représentent une des principales indications de la greffe de cornée.'” 176. 180 181
L’apparition de I’cedéme cornéen pouvant étre tres retardée par rapport a la chirurgie, le

risque d’oedéme cornéen postopératoire augmente avec le temps apres la chirurgie de
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cataracte. Le taux de kératopathie de I’aphaque et du pseudophaque a augmenté avec le
temps pour atteindre un maximum a la fin des années 1980, mais il a considérablement
diminué depuis avec les progres techniques de la chirurgie de la cataracte (voir section

2.3.3.3).

2.3.2.3 Physiopathologie

N

Différents facteurs sont associés a 1’apparition d’oedeme de la cornée apres la
chirurgie de la cataracte, parmi lesquels on peut nommer: 1) Un faible nombre des
cellules endothéliales préexistantes; 2) Le trauma chirurgical a 1’endothélium; 3) les
syndromes liés aux lentilles intraoculaires; 4) le décollement iatrogénique de la
membrane de Descemet et; 5) le syndrome de Brown- Mc Lean.'®® 13 Cet oedeme
localisé périphérique est généralement suivi par le développement de la kératopathie du

pseudophaque.

1) Un faible nombre des cellules endothéliales préexistantes: Quelques patients
développent un cedéme cornéen en dépit d'une chirurgie atraumatique. Ceci peut se
produire parce que ces patients possedent des comptes préopératoires anormalement bas
(<1000 cellules/mm?2) de cellules endothéliales.'® Dans ces cas, l'examen de I'eeil
controlatéral aide au diagnostic puisque cette condition est en général bilatérale.'® Un
examen bilatéral préopératoire minutieux de l'endothélium avec la lampe a fente sous
magnification élevée serait d’une grande utilité afin de déterminer la présence ou non de
dystrophie primaire endothéliale préexistante. Cette pathologie, fréquemment non
diagnostiquée avant la chirurgie de cataracte, semblait €tre une cause importante de
kératopathie bulleuse apreés l'extraction extra-capsulaire de cataracte (Extracapsular
catatact extraction, ECCE) non compliquée associée a l'implantation de lentille

intraoculaire dans la chambre postérieure (LIO-CP).'® %7

Des résultats publiés ont rapporté que la kératopathie du pseudophaque apparait plus

rapidement chez les patients avec LIO-CP que dans ceux avec implant de chambre
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antérieure (LIO-CA), ce qui suggere que la dystrophie primaire de I’endothélium est le
facteur le plus important a considérer. Contrairement aux LIO-CP le contact intermittent
de I’'implant avec la surface des cellules endothéliales, I’inflammation, et le design des
LIO sont les facteurs qui favorisent le développement de kératopathie du pseudophaque

chez les patients avec LIO-CA.'®> 1%

Ainsi, on peut conclure que le diagnostic préopératoire de dystrophie primaire
endothéliale est importante afin d’instaurer une stratégie qui éliminera les risques

peropératoires de dommage et de perte des cellules endothéliales.

A Theure actuelle nous avons plusieurs moyens pour protéger 1’endothélium
durant la chirurgie de cataracte, parmi lesquelles on peut nommer: 1) l'usage de
substances viscoélastiques, la réduction du temps d’ultrason délivré dans I’ ceil pendant la
chirurgie et la phacoemulsification dans le sac capsulaire afin de protéger la couche
endothéliale de traumatismes mécaniques ; 2) I’utilisation de solutions d’irrigation
contenant du chlorure de calcium et du glutathion puisque I’absence de ces deux
composantes cause la perte des unions cellulaires en les rendant labiles ; 3) la réalisation
d’une vitrectomie antérieure dans le cas de présence de vitré dans la chambre antérieure
de I'ceil, afin d’éviter le contact entre celui-ci et les cellules endothéliales; 4) la

L - . . L. . , . . . . . 189-192
réalisation de petites incisions afin d’éviter une manipulation excessive de la plaie.'®"

2) Le trauma chirurgical de [D’endothélium: le trauma chirurgical est

probablement la cause la plus commune et la plus importante de décompensation

N

endothéliale. L'utilisation prolongée de 1'énergie a ultrasons pendant la
phacoémulsification requise en présence d'un noyau plus dur, ou I’extraction traumatique
du cristallin dans ECCE, peuvent étre a I’origine d’une dysfonction irréversible des

cellules endothéliales. Le contact de la cryo-sonde ou du cristallin avec la couche

N

endothéliale, étaient des causes importantes de trauma endothélial a I’époque de

l'extraction intra-capsulaire de cataracte (Intracapsular cataract extraction, ICCE)."”
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Dans les dernieres années, 1’évolution des techniques chirurgicales a résolus en
partie plusieurs des problématiques antérieures, de telle sorte qu’il existe actuellement
moins de dommage aux cellules endothéliales au cours d’une chirurgie de la cataracte. En
sont un exemple, le développement et 1’utilisation de matériel viscoélastique. Il a été
suggéré que les nouvelles substances viscoélastiques comme 1’hyaluronate de sodium ou
le chondroitin sulfate ont une meilleure capacité de protéger l'endothélium pendant la
phacoemulsification et l'implantation de LIO que I"hydroxypropyl- methyl—cellulose.194’
19 Le taux normal de perte de cellules endothéliales apres I'dge de 20 ans est de 0,5% par
an. Bourne et al. ont démontré qu’il n'existait pas de différence significative dans la perte
totale des cellules endothéliales un an apres phacoémulsification ou ECCE avec

I’utilisation de matériel viscoélastique (10,5% vs 9,1%).196

La difficulté lors de I’insertion des LIO, en particulier de LIO-CA, est aussi
associée a une incidence plus élevée d'oedeme cornéen. Kaufman et Katz ont rapporté
que l'insertion de LIO peut endommager 1'endothélium cornéen.'”’ Ils sont observés la
présence des cellules endothéliales viables adhérées aux surfaces d’implants extraits lors
de la transplantation cornéenne chez des patients avec diagnostic de kératopathie du
pseudophaque. Ces cellules avaient vraisemblablement adhérées aux implants lors de leur
insertion, menant au dommage endothélial de cellules puis a I’apparition d’oedeme

cornéen.

Des causes moins fréquentes de trauma chirurgical ont été décrites, comme le

syndrome toxique de destruction de cellules endothéliales (Toxic endothelial cell

198

destruction syndrome, TECDS) ™ et le syndrome toxique du segment antérieur (Toxic

anterior segment syndrome, TASS)."” Le TECDS est caractérisé par I’apparition d’un
oedeme cornéen profond 24 heures apres la chirurgie. Les stéroides ne sont pas

200

particulierement efficaces pour traiter cette condition.”" Des effets toxiques aux cellules

endothéliales cornéennes avaient été démontrés de facon expérimentale en utilisant des
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solutions antiseptiques topiques utilisées avant la chirurgie, des solutions d’irrigation
intraoculaires, et des concentrations intraoculaires élevées de médicaments.>’"
Cliniquement, quelques jours apres I’intervention, il a été observé la présence de plis de
la membrane de Descemet en forme d'étoile, un épaississement important de la cornée, et
une diminution importante de 1’acuité visuelle (compter des doigts). Le mécanisme de

I'oedeme cornéen est lié a une panne de la fonction de barriere de I’endothélium.

Le TASS est cliniquement semblable au TECDS mais présente une
symptomatologie différente. Bien que tous les deux se caractérisent par I’apparition d’un
oedeme cornéen 1 a 2 jours apres chirurgie, I'oedéme dans le TASS est moins prononcé.
De plus, le TASS a une réponse inflammatoire marquée avec présence possible d’
hypopyon.'” L’instillation de stéroides topiques toutes les 2 2 6 heures est efficace pour
traiter cette pathologie. La maladie peut causer des dommages permanents a
I'endothélium cornéen, de I’oedéme maculaire cystique et un dommage au trabéculum

pouvant mener au glaucome.

3) Les syndromes associés aux implants intraoculaires (IOL Syndromes): Tel
que mentionné antérieurement, les implants de chambre antérieure (LIO-CA) sont les
plus associés a I’oedeme cornéen et a I’kératopathie du pseudophaque que les LIO-CP.'"™*
173, 176. 202, 203 Cependant, certains auteurs ont suggéré que I’utilisation d’une LIO dans les
cas d’un iris en plateau est une cause fréquente de kératopathie du pseudophaque.'’
L'eedéme se caractérise par une localisation initialement au-dessus de la zone traumatisée
mais il progresse habituellement vers les zones adjacentes. Cet oedeme apparait quelques
années apres la chirurgie de cataracte et peut €tre le résultat d’une perte excessive de
cellules endothéliales lors de la chirurgie causant une fonction endothéliale insuffisante

pour le maintien de la clarté de la cornée.

D’autres études ont rapporté une incidence d’oedeme cornéen entre 1% et 10%

associée soit aux implants fixés a I’iris, a 'usage d’implants dans les cas d’iris en plateau,
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et aux LIO-CA 2 anses fermées.'”® Dans la plupart des cas, I"cedéme est apparut au moins

un an apres la chirurgie de cataracte.

Le positionnement et la stabilité des implants sont des objectifs importants pour
maintenir la transparence cornéenne, de méme que les matériaux a utiliser pour leur

confection et leur design.*****

Dans les années 60 et 70, les LIO fixées a l'iris étaient l'alternative la plus
commune pour l'aphakie. Celle-ci avaient comme caractéristique d’€tre petites et
instables, se déplacaient comme un essuie-glace a chaque clignement, ce qu’entrainait
des dommages endothéliaux importants. Les lentilles avec des optiques surdimensionnées

abimaient le corps ciliaire, menant a 1’apparition d’hyphéma, d’uvéite et de glaucome.ZOG’

207

Les LIO-CA semi flexibles a anses fermées avaient comme caractéristique de
bouger de facon démesurée a I’intérieur de la chambre antérieure avec le déplacement
antérieur de l'optique, occasionnant des micros traumas 2 l'endothélium cornéen.”*® 2%
L'ancien modele, plus lourd, qui était appuyé ou fixé a l'iris a été associé a des
dislocations de I’optique et a I’atrophie de I’iris. Cette dernicre était produite par le
frottement entre I’implant et la surface antérieure de I’iris. Le contact intermittent entre la

surface postérieure de la cornée et la LIO occasionnait une perte progressive de cellules

endothéliales, associée a I’apparition tardive d’cedéme de la cornée.*'”

En 1992, Canner et coll.ont rapporté que I’incidence de l'cedeéme cornéen ou
kératopathie du pseudophaque dans un délai de 4 ans, était de 1,4% apres ICCE, presque
deux fois la valeur du taux d’incidence associé a I’ECCE (0,63%) et a la
phacoémulsification (0,62 %) Les patients ayant eu une ECCE ou une
phacoémulsification avec I’implantation d’une lentille intraoculaire présentaient

également un taux d’incidence d’cedéme cornéen ou de transplantation inférieur a ceux
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qui n'avaient pas d’implant (0,47% contre 0,74%, p = 0.0001). La chirurgie de la
cataracte avec vitrectomie antérieure a €té aussi associée a une augmentation de
I’apparition de ’cedeme de la cornée trois fois plus élevée que chez les patients avec

chirurgie de la cataracte seule (2,42% contre 0,87%).

En conclusion, I'incidence de I’cedéme cornéen apres implantation de LIO-CP est
estimée a moins de 1% en raison de l'amélioration des techniques chirurgicales, de

l'utilisation de viscoélastiques et du design des implalnts.212

4) Le décollement de la membrane de Descemet: Cette complication se produit a
cause d’une mauvaise instrumentation ou de la technique chirurgicale utilisée. La
membrane de Descemet peut se rattacher au stroma en injectant de 1’air ou du
perfluoropropane (C3F8) ou du sulfure hexafluoride (SF6), ou utilisant un point de suture

213,214 1 >utilisation de

de nylon 10/0 de pleine épaisseur, pour rattacher la Descemet.
viscoélastiques doit étre évitée car ce matériel peut entrer dans l'espace entre la
membrane de Descemet et le stroma cornéen, empéchant leur apposition. L'cedeme
cornéen, qui n’est pas proportionnel au trauma chirurgical, se produit dans certains cas,

méme avec une bonne densité cellulaire endothéliale.”!> >

5) Le syndrome de Brown-McLean: Ce syndrome peut apparaitre chez des
patients aphaques ayant eu une ICCE."™ 1l se caractérise par la présence d’un cedeme
localisé dans la périphérie de la cornée centrale. Des pigments orange-brun sont
visualisés sur I’endothélium. Il n'y a pas d'inflammation associée, et bien que sa
présentation soit typique apres ICCE, ce syndrome peut étre également se produire apres
ECCE. Le contact périphérique entre I’iris et la cornée est I’étiologie proposée pour ce

syndrome.'®?



83

2.3.2.4 Diagnostic clinique

L’cedéme cornéen peut €tre immédiat apres I'intervention ou peut apparaitre un
certain temps apres la chirurgie de cataracte (Fig.2.15). Il survient en moyenne de 5 ans

apres les implants de chambre antérieure.'”!

Les symptOmes typiques comprennent la diminution de [’acuité visuelle,

l'inconfort et la douleur:

L’cedeme stromal 1éger n'est pas lui-méme une cause de perte visuelle grave ou
d’inconfort. Néanmoins, la présence d’cedeme épithélial 1éger peut entrainer une baisse
significative de la vision et un certain malaise La présence des bulles épithéliales et

particulierement leur rupture cause I’apparition des douleurs modérées a graves.

A la lampe 2 fente, les signes de la maladie varient selon la cause, le degré et la
sévérité de I'eedeme. Dans les phases initiales de la maladie on peut observer la présence
d’un cedeme épithélial associé a l'apparition d'ilots de « teinte négative » en appliquant la
fluorescéine. Au fur et a mesure que 1'cedéme progresse apparaissent des microvésicules

puis des macrovésicules (bulles) (Fig. 2.16 A et B).

Durant les phases plus avancées peuvent coexister des secteurs normaux et
pathologiques. L'cedéme peut étre localisé aux zones traumatisées par les instruments de
microchirurgie, au niveau de l'incision, en lien avec ’incarcération de vitré dans
l'incision, en rapport a la lentille intraoculaire, mais généralement I’cedeme est diffus. On

peut observer des plies ou un décollement de la membrane de Descemet.
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Figure 2.14:  Manifestations cliniques de la kératopathie du pseudophaque: Présence d’cedeme

de la cornée dans un cas de kératopathie du pseudophaque.

Il est important d'examiner 1'endothélium de 1'eeil controlatéral afin de voir s'il
existe la présence de cornea guttata. 1l peut se produire une rupture des bulles donnant
lieu a I’apparition d’érosions épithéliales, ce qui entraine un risque d'infection survenant

entre 1,8% et 4,7%.>"

Dans la phase finale de la kératopathie bulleuse, une cicatrisation sous-épithéliale
finit par se produire et parfois, on observe l'apparition d'un pannus fibreux vasculaire dii

au processus inflammatoire chronique.
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Figure 2.15:  Signes biomicroscopiques de la kératopathie du pseudophaque: A montre la
présence d’un cedeme épithélial associé a l'apparition d'ilots de « teinte négative » en appliquant

la fluorescéine. Au fur et 2 mesure que l'cedeme progresse apparaissent les bulles (B).
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En microscopie spéculaire, lorsque 1’endothélium est encore visible, on retrouve
une diminution importante de la densité endothéliale avec un polymorphisme sévere, une

dispersion pigmentaire et un cedeme cellulaire, puis une disparition de I’endothélium.'®

2.3.2.5 Histopathologie

Les caractéristiques au niveau histologique de la kératopathie bulleuse observées
avec les techniques de microscopie optique et €lectronique seront montrées dans cette

section.

2.3.2.5.1 Microscopie optique

L'histopathologie se caractérise par une diminution ou absence de cellules
endothéliales. En absence de dystrophie, la membrane de Descemet ne présente pas des
guttes. Cette membrane peut paraitre normale ou présenter un matériel stratifié et épais,

de type membrane basale.'®

Le stroma se présent plus compacte dii a la perte des espaces
entre les fibrilles qui sont remplis de liquide (Fig. 2.17A). On observe un amincissement
de la couche épithéliale qui peut étre accompagné d’un cedeme épithélial avec la
formation de vacuoles intra épithéliales. Etant donné la formation de bulles qui se
rompent de facon répétée, il peut y avoir une réduplication de 1’épithélium cornéen, ce
qui génere I’apparition de kystes et d’une membrane basale intra- épithéliales (Fig. 2.17
B). Dans les stades plus avancés de la maladie, on observe un pannus fibreux, parfois

vascularisé (Fig. 2.17 C).""?"

Des cellules inflammatoires et des macrophages peuvent étre présents dans le
stroma postérieur et a la face postérieure de la cornée, mais aussi sur I’implant ou dans
les zones de fibrose angulaire ou au niveau du corps ciliaire (zones de contact avec les

haptiques).217
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Figure 2.16:  Caractéristiques au niveau histhologique de la kératopathie bulleuse: A montre la
présence d’un stroma compacte dii a la perte des espaces inter-fibrillaires qui sont maintenant
remplis de liquide (Hématoxyline 200 X). B illustre la présence d’une membrane basale intra-
épithéliale (PAS 400 X). C montre la présence d’un pannus fibreux (Coloration tricromique de

Masson 400 X) (Tiré de E. Francés Munoz et coll., 2005 (149)).
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2.3.2.5.2 Microscopie électronique

Les cellules endothéliales ont une épaisseur diminuée. Quand elle est présente, la
fibrose sous épithéliale peut séparer la membrane basale épithéliale et la membrane de
Bowman. Des fibrilles de collagéne a longue périodicité (110 nm) peuvent étre présentes

dans le stroma.’'®

En microscopie électronique a balayage, il existe une perte cellulaire importante

avec des cellules de grande taille, voire une absence compléte de cellules endothéliales.*!’

Ljubimov a étudié les modifications de la matrice extracellulaire dans les
kératopathies bulleuses de 1’aphaque et du pseudophaque et dans les échecs de greffe

pour kératopathie bulleuse.*"’

La fibrose acellulaire entre 1’épithélium et la membrane de Bowman est composée
principalement de fibronectine, de ténascine, de perlecan, de décorine et de collagenes I,
I, IV, V, VIII, XII et XIV, mais aussi de laminine 1, de laminine 5, nidogene (protéine
de la membrane basale qui possede des nombreux sites de reconnaissance pour les autres
protéines matricielles) et de bamacan (Basement membrane chondroitin sulfate
proteoglycan).220 La quantité de collagene VIII retrouvé dans la membrane de Descemet
(avec la couche fibreuse postérieure) est augmentée par rapport a la cornée normale. Dans
le stroma, des dépots de ténascine peuvent se former. Leur présence dans le stroma

£14 N : e 221
moyen est corrélée a la profondeur de la baisse de vision.

L’expression de la ténascine C, facteur modulateur de la migration et de
I’adhésion cellulaire, est augmentée au cours de la kératopathie bulleuse avec une
expression anormale de certaines isoformes spécifiques. Ceci pourrait jouer un rdle

aggravant de la pathologie bulleuse.”* *%
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Des dépdts de fibrilline-1 sont également retrouvés dans la couche postérieure

fibrillaire, dans la membrane basale épithéliale et dans la fibrose sous-épithéliale.”'® %!

Une accumulation de résidus béta-galactose et B-D-galactose (1-3)-D-N-

acétylgalactosamine a été mise en évidence dans la membrane de Descemet.””!

L’acide ribonucléique messager de I’interleukine-la et de I’interleukine-8 est
présent dans les cornées présentant une kératopathie bulleuse, ce qui reflete le role de

I’inflammation dans cette pathologie.”****°

2.3.2.6 Traitement

Le traitement de la kératopathie de 1’aphaque et du pseudophaque repose
généralement sur les mémes principes que celui de la dystrophie de Fuchs. Néanmoins, il
existe des différences qui tiennent compte de la présence d’un processus inflammatoire
intraoculaire spécifiquement liée aux complications de la chirurgie de cataracte. Ainsi, en

présence d’inflammation il est conseillé d’utiliser des collyres corticoides.'”!

On doit demeurer vigilant lors de 1’utilisation de stéroides puisqu’ils engendrent
des effets secondaires, dont les plus importants sont I’augmentation de la TIO et la
réactivation d’une infection par herpes simple. L’utilisation de médication topique anti-
glaucomateuse en présence de TIO élevée ou glaucome est alors recommandée, ainsi

L 4. . .. . . 171
qu’une médication antivirale, dans le cas d’existence d’un processus viral.
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2.4 Les interventions chirurgicales pertinentes a ce projet

Les techniques utilisées dans cette étude seront abordées de facon détaillée dans la
présente sous-section. Elles sont la greffe transfixiante traditionnelle (GTT) et la greffe

lamellaire postérieure (GLP).

2.4.1 La kératoplastie pénétrante ou greffe totale traditionnelle

2.4.1.1 Définition

La kératoplastie pénétrante ou greffe totale traditionnelle (GTT) est une technique
qui consiste a substituer la partie de la cornée pathologique d’un receveur par la cornée
saine d’un donneur dans toute son épaisseur (Fig.2.18).”*” Le terme « transfixiante » est
utilis€é en opposition a la kératoplastie lamellaire au cours de laquelle une partie

seulement de 1’épaisseur cornéenne est substituée.

2.4.1.2 Historique

Les premicres greffes ont été réalisées au XIX siecle par Reinsinger a partir de

8

.. . 22 . L, . - .
greffons d’origine animale,”™ ces premiers résultats menant a une opacification

systématique du greffon.

En 1905, Zirm, a réussi la premiere greffe avec persistance a moyen terme d’un

greffon clair.*’

Il a greffé un disque donneur prélevé sur un ceil énucléé pour corps
étranger intraoculaire chez un patient avec séquelles de brlilures cornéennes. En 1920,

Elschnig a rapporté une série de 100 GTT avec un taux de 10 % de greffons clairs.”*
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Figure 2.17:  Greffe transfixiante traditionnelle chez un patient avec diagnostic de kératopathie
bulleuse: Cette technique consiste a substituer la partie de la cornée pathologique d’un receveur
par la cornée saine d’un donneur dans toute son épaisseur. Le greffon donneur est fixé au lit du

receveur a 1’aide de sutures.

Au cours des années 30, le développement des outils chirurgicaux a permis
révolutionner la technique de GTT. La mise au point par Franceschetti d’un trépan a
piston manipulé a I’aide d’une vis micrométrique en est un exemple.228 Filatov a pour sa
part introduit une spatule dans la chambre antérieure, entre la cornée et le cristallin, afin

de protéger les structures intraoculaires lors de la trépanation.*”

Castroviejo a réussi la premicre greffe de cornée sur kératocone en 1937. Il

publiera en 1949 une série de 200 greffes de cornée pour kératocone.”"
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La GTT est progressivement devenue une intervention courante en ophtalmologie.
Alors qu’au début des années 60 la GTT était considérée comme une technique
d’exception, en 2000 la « Eye Bank Association of America » recensait 46,949 greffes de
cornée aux Etats-Unis.”? Cette progression est directement liée a 1’évolution de la
microchirurgie, a I’avénement du microscope opératoire et au développement des micro-

instruments et des sutures monofilament nylon de 10 um de diametre.”*

Le développement des corticoides et des molécules immunosuppressives comme
la cyclosporine ont aussi participé a 1’amélioration du pronostic, avec une progression

constante du pourcentage de greffons clairs 2 long terme.”*

2.4.1.3 Indications

Les indications de GTT peuvent étre classées en 5 grands groupes:

1) Les kératopathies du pseudophaque et de ’aphaque et la dystrophie de
Fuchs: Plusieurs études s’accordent a dire que ces endothéliopathies sont les indications
les plus fréquente de GTT, avec une fréquence variant de 7,6 % a 38,5 % pour la
kératopathie bulleuse et de 7,8 % 2 13% pour la dystrophie de Fuchs.'®" 81234238 Avec
les progres récents en GPL (DLEK puis DSAEK), ces endothéliopathies deviennent

progressivement des indications de GLP.

En cas de kératopathie bulleuse et de dystrophie de Fuchs, les deux principales
motivations d’opérer sont la baisse d’acuité visuelle et les douleurs oculaires récidivantes
secondaires a la rupture des bulles épithéliales (voir section 2.3.2). La tension
intraoculaire préopératoire (TIO) doit aussi étre surveillée, ces yeux présentant souvent
des goniosynéchies extensives et évolutives responsables d’hypertonie résistante au
traitement. Le contrle de la TIO préopératoire est un élément capital de la réussite de la

kéraltoplalstie.236
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2) Les dystrophies cornéennes:

a) Le Kératocone: Celui-ci est une ectasie cornéenne se manifestant par une
protusion de la cornée, le plus souvent dans sa région centrale-inférieure, associée a un

amincissement du stroma.>*’

La déformation cornéenne produite par le kératocOne est responsable d’une
myopie pathologique progressive associée a un astigmatisme irrégulier avec baisse
d’acuité visuelle. La prévalence se situe entre 50 et 230 pour 100 000 habitants.”*® La
fréquence de cette pathologie est variable suivant les régions du globe, prévalence la plus
élevée observée au Japon et dans les régions méditerranéennes.”* Le kératocone semble

étre une pathologie héréditaire a transmission autosomique dominante et a pénétrance

variable. 10 % des cas sont des formes familiales.”*!

La GTT est indiquée lorsque 1’acuité visuelle ne peut étre améliorée a des niveaux
acceptables avec des lentilles cornéennes rigides, ou combinées (piggy back), en raison
d’un astigmatisme trop sévere, d’une instabilité trop importante, d’opacité cornéenne ou

d’intolérance aux lentilles cornéennes.

Le kératocone figure au deuxieme rang des indications de GTT avec des
fréquences rapportées de 6 % 2 37,2 %.7>***?* En moyenne, la greffe de cornée devient
nécessaire apres 10 années d’évolution du kératocone. Dans le cas d’un épisode de
kératocOne aigu aussi appelé hydrops, une greffe sera pratiquée plus tot et a froid, soit

. N ‘o 243
entre 6 mois et 1 an apres cet épisode.
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b) Les autres dystrophies cornéennes: Ce groupe représente entre 2,3% a 3,6%

T <. 180,243
des indications de greffe de cornée. ™

Parmi ces indications on peut nommer la dystrophie granulaire (Groenow I), la

dystrophie maculaire (Groenow II), la dystrophie grillagée ou la dystrophie d’ Avellino.
3) Les kératites infectieuses:

a) La kératite herpétique: Cette maladie correspond maintenant a 7,2 % des
indications de GTT,*® alors qu’elle occupait la premiere place dans les années 70,5624
Ce recul s’explique par les progres réalisées dans le domaine de la thérapeutique anti-

herpétique.**?

Les séquelles d’herpes conduisent a la greffe de cornée en raison de
I’opacification secondaire du stroma cornéen qui entraine une baisse importante de
I’acuité visuelle. La kératoplastie n’est en général pas indiquée dans le cas des kératites
méta-herpétiques, alors que les kératites disciformes et les dystrophies bulleuses

. - . (o ‘o 4. 246
secondaires aux endothéliopaties herpétiques peuvent requérir un greffe de cornée.

Le geste chirurgical n’est envisagé qu’un certain temps apres un épisode de
récurrence virale, soit 6 2 12 mois.>*® Le risque de réactivation herpétique sur le greffon
étant important, une prophylaxie antivirale péri-opératoire est indispensable. Celle-ci doit

A .. .. L, . L, . 247
étre poursuivie, au minimum, pendant toute la durée de la corticothérapie locale.

b) Les kératites bactériennes, fungiques et parasitaires: En présence d’un
processus infectieux, il est préférable de ne pas greffer a chaud ces cornées inflammées et
vascularisées, et d’attendre plusieurs mois apres I’épisode aigu afin de limiter les risques

de récidive ou de rejet du greffon. L’amincissement stromal avec risque de perforation du
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globe peut cependant imposer une kératoplastie tectonique d’urgence.”*® Les ulceres

perforés d’origine infectieuse représentent 2,5 % des indications opératoires.>*°

Les séquelles des kératites infectieuses interstitielles congénitales ou de I’enfance
(syphilis, rougeole) représentent 3,5% des indications de GTT.>® La greffe de cornée ne
doit étre indiquée qu’en cas de baisse majeure de [’acuité visuelle. Ces Iésions
compromettent la vision par opacification stromale ou par déformation pseudo-

, . , . .. L, 24
kératoconique de la cornée en raison de I’amincissement du stroma cornéen.”*

4) Les échecs de greffe: Le taux de GTT pour échec de greffe varie selon les

< 181, 234-236, 238, 24
auteurs de 11,1 % 2 26,9 9, !81: 234236, 238,245

5) Les traumatismes et brilures cornéennes: Les traumatismes correspondent
aux plaies cornéennes perforantes ou non, les briilures peuvent étre d’origine chimique ou

thermique. Le taux d’indication pour ce groupe va de 2,1 % a 8 Gp 236: 243 244

2.4.1.4 Technique chirurgicale

Cette technique consiste a remplacer le tissu cornéen malade chez le receveur par

un greffon donneur d’épaisseur totale.

Un disque cornéen provenant du donneur est prélevé en utilisant un trépan placé
perpendiculairement a la surface de la cornée. La trépanation du donneur se fait
habituellement par le c6té endothélial. Le greffon a en général un diametre supérieur a

celui du receveur (£ 0,25 a 0,5 mm), afin d’assurer une meilleure étanchéité de la plaie.

Ensuite, le disque de tissu malade (habituellement de 7.5 & 8 mm de diametre) est
prélevé en utilisant un trépan consistant en une lame circulaire a descente mécanique

contrdlée, stabilisé par un systeme d’applanation a succion (Fig. 2.19) La trépanation se
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réalise jusqu'a l'effusion d’humeur aqueuse. Une fois la chambre antérieure ouverte, la

découpe est complétée a I’aide de ciseaux courbes.

D'autres préferent une profondeur d'environ 75 % de 1'épaisseur de la cornée afin
d’éviter d’endommager l'iris, le cristallin, ou l'implant intraoculaire lorsque présent, et
aussi pour minimiser le risque d'hémorragie expulsive par baisse brutale de la pression
intraoculaire. La pénétration en chambre antérieure est alors réalisée a 1'aide d'une lame et

, ) ) .. . 248, 24
la trépanation est ensuite poursuivie aux ciseaux courbes.” ?

Le bouton cornéen malade du receveur est alors remplacé par le bouton sain du
donneur qui est fixé a 1’aide de sutures de nylon calibre 10/0: 4 points cardinaux suivis de

16 a 18 points séparés ou d’un surjet simple ou double.

L’injection en chambre antérieure de produits viscoélastiques avant et apres avoir
déposé le greffon cornéen donne lieu a une controverse. Pour Brightbill elle doit étre
systémaltique.250 L'injection se fait en avant du cristallin et de l'iris. Elle permet de
diminuer les pertes cellulaires endothéliales. Une grande partie du produit viscoélastique
est évacuée spontanément avant la fin de l'intervention, mais cet auteur conseille, par
mesure de sécurité, un lavage de chambre antérieure apres la mise en place des premiers

points de cornée. Il limite ainsi les risques d'hypertonie postopératoire.

L’iridectomie est généralement conseillée chez les patients a risque de bloc
pupillaire, comme chez ceux ayant des antécédents ou a risque de développer une
inflammation de la chambre antérieure , en cas de poussée vitréenne peropératoire, et
chez les patients aphaques ou pseudophaques, surtout si I'implant est changé pendant le
méme geste opératoire.”** > 11 est aussi recommandé de réaliser une iridectomie lorsque le
greffon est de grande taille (supérieur a 8 mm). Les larges greffons exposant a un risque
plus élevé de glaucome car les sutures tres périphériques sont a risque d’hypothéquer

I’angle irido-cornéen.”
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Une fois les points de sutures placés, il est important de vérifier 1’étanchéité de la
plaie. Ainsi, apres avoir rempli la chambre antérieure d'une solution d'irrigation intraoculaire
permettant au passage de s'assurer de la disparition du produit viscoélastique, un batonnet de
fluorescéine est passé le long de la cicatrice cornéenne afin de confirmer 1'absence de fuite.
Dans le cas contraire, la tension des sutures peut étre ajustée et/ou des points séparés peuvent

étre refaits ou ajoutés.

La procédure se termine par 1’administration topique de médicaments

antibiotiques et stéroides, avec occlusion de I’ ceil opéré.

2.4.1.5 Complications liées a la plaie

Les complications seront décrites en mettant 1’emphase sur celles qui sont plus

pertinentes au sujet de cette these.

Parmi ces complications liées a la plaie de GTT on peut nommer:

1) Les défauts de cicatrisation de la surface épithéliale;
2) L’astigmatisme post chirurgical;
3) Les complications liées aux sutures;

4) La fragilité de la plaie verticale.

Dans les sous-sections suivantes, ces complications seront exposées de facon

détaillée.
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Figure 2.18:  Trépanation de la cornée: A illustre la trépanation centrale de la cornée apres
I’injection de viscoélastique dans la chambre antérieure. Le reste des images montrent deux des
modeles de trépan utilisés dans la GTT: B) Trépan de Hessburg-Barron et; C) trépan de Hanna
(Modifié de Mabon M., Boisjoly H. Penetrating keratoplasty. In: Foster CS, Azar DT, Dohlman
CM, ed. The cornea: Scientific foundation and clinical practice, 5™ ed. Lippicont Williams and

Wilkins. 2005: 1030).
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2.4.1.5.1 Les défauts de cicatrisation de la surface épithéliale

La faible résistance de la plaie de GTT peut étre la cause d’une élévation précoce
ou tardive de la surface antérieure de la cornée, des irrégularités dans le film lacrymal et
des problemes avec 1’épithélium du receveur qui entre en contact avec la membrane de

Bowman du donneur.’

Dans 1'étude de Vabres, les anomalies de cicatrisation de la surface épithéliale
représentent 16 % des échecs fonctionnels de la kératoplastie transfixiante a 1 an. Leur

prévalence étant de 19,5 % a 1 an.>!

Les anomalies de la surface épithéliale peuvent se traduire par une baisse de
l'acuité visuelle et par des douleurs. Elles peuvent étre source d'infection, de rejet,
d'ulcération stromale et de perforation. Outre les problemes liés a la plaie chirurgicale, il

existe d’autres facteurs favorisant les défauts épithéliaux tels que™:

Le traumatisme chirurgical: manipulations excessives du greffon ou du lit receveur;
Le traumatisme postopératoire;

Délai en milieu de conservation liquide a + 4 °C;

La toxicité épithéliales de certains collyres (antiviraux, antibiotiques, bétabloquants,
corticoides);

Les anomalies du limbe (apres brilure thermique ou chimique);

Les infections de la surface oculaire (herpes);

La sécheresse oculaire;

Les anomalies palpébrales (malocclusion, entropion, ectropion, exposition)

L'age,

Le diabete.
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Le traitement des défauts épithéliaux se fait par le retrait de collyres toxiques,
I’addition de facteurs favorisants la cicatrisation tels que onguents, gouttes de sérum ou la
protection de 1'épithélium avec une lentille pansement, ou dans les cas séveres avec une
tarsorrhaphie. L’utilisation d’une greffe de membrane amniotique pour traiter cette

complication a été aussi décrite.”

2.4.1.5.2 L’astigmatisme cornéen

L’amélioration du pronostique de la kératoplastie transfixiante, liée aux progres
des techniques de conservation des tissus et aux avancées de la microchirurgie, permet
d’obtenir un pourcentage €levé de greffons clairs, méme quelques années apres la

253,254 L’

chirurgie. étude de Price portant sur 1 819 kératoplasties rapporte une survie du

greffon de 91 % a 5 ans globalement, 98 % pour les kératocones et les dystrophies de

Fuchs, 70 % pour les deuxi®mes greffes et 82 % en cas de néovascularisation stromale.?

Cependant la persistance postopératoire d’un fort degré d’astigmatisme, souvent
irrégulier et associé a une importante amétropie sphérique, peut étre responsable d’un

échec fonctionnel.

L’astigmatisme résiduel est responsable d’une faible récupération visuelle dans
pres de 10 % des cas, d’anomalies de répartition du film lacrymal et de difficultés

. . ) 253
d’adaptation aux lentilles cornéennes.

Il existe de nombreux facteurs responsables d’un astigmatisme post GTT.
Cependant, dans la présente étude on ne fera référence qu’a ceux liés de fagon directe aux

types de plaie transfixiante.

Ils peuvent étre subdivisés en trois groupes: a) Facteurs causant une mauvaise
trépanation du lit receveur; b) facteurs causant une mauvaise trépanation du donneur et c)

facteurs dépendants des sutures. Ces facteurs seront décrits dans les paragraphes suivants.
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2.4.1.5.2.1 Facteurs causant une mauvaise trépanation du lit receveur

La trépanation du lit receveur est un temps essentiel dans la prévention de
I’astigmatisme postopératoire, 1’objectif étant I’obtention d’un lit receveur de forme
ronde a bords nets et perpendiculaire afin de limiter les sources d’incongruence avec le
greffon, cause d’astigmatisme.”® Les principaux facteurs qui peuvent affecter les

résultats finaux de la trépanation sont les suivants:

1) L’influence de forces physiques externes: Selon la théorie de Troutman, un
globe dans I’orbite peut étre comparé a un ballon rempli d’eau, enfoui partiellement dans

le sable.”*?

Le globe oculaire est ainsi considéré comme une sphere remplie d’un liquide
non compressible, entourée de tous cOtés sauf sur la face antérieure par des structures

résistantes a la déformation.

La trépanation de la cornée produit une force de direction antéropostérieure
dirigée vers le centre du globe oculaire, induisant une augmentation de la TIO. La
trépanation va donc s’opposer a la résistance cornéenne et a la pression intraoculaire. La
cornée étant déformable, on assiste au cours de la trépanation a une saillie de celle-ci a
I’intérieur du trépan. Plus la découpe progresse, plus 1’épaisseur cornéenne diminue (Fig.
2.20 A).*® La résistance cornéenne s’atténuant avec la profondeur de découpe, la saillie

cornéenne a I’intérieure du trépan est de plus en plus importante, avec 3 conséquences:

Le diametre du lit receveur est supérieur a celui du trépan utilisé (Fig.2.20 B);
Le diametre épithélial du lit receveur est inférieur au diametre endothélial, les berges
étant obliques;

La trépanation endothéliale est plus régulidre que la trépanation épithéliale.”’

Pour Olson, toute source d’élévation de la TIO au cours de la trépanation va

. . N . 258 . .
provoquer une augmentation du diametre du lit receveur. ¥ 11 en est ainsi en cas de TIO
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élevée, de mauvais affiitage de la lame du trépan ou d’augmentation du poids de celui-

- 258,259
Cl.

Figure 2.19: La protusion de la cornée sous I’effet de la pression exercée par le trépan (A). Cette
protrusion a par conséquence 1’obtention d’un diametre du lit receveur supérieur a celui diametre

du trépan utilisé (B) (Tiré de Borderie V, 2004 (316)).

La seconde conséquence du phénomene de saillie de la cornée a I’intérieur du

trépan est que toute force appliquée de maniere non homogene sur la cornée induira une

saillie irréguliere et aboutira a la formation d’un orifice ovale. >0

Pour lutter contre ces phénomenes, plusieurs solutions ont été proposées. La
plupart des auteurs préconisent la trépanation du greffon avec un trépan de diametre

supérieur a celui du lit receveur (différence de 0,25 a 0,50 mm) afin de compenser le

262264 1 »ytilisation d’un trépan muni d’un obturateur

259, 265

surdimensionnement de celui-ci.

permet, en venant s’appuyer sur la cornée, permet de limiter la saillie de celle-ci.
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2) Les dimensions du lit receveur: Une greffe de grand diametre accroit le
risque de rejet et rend difficile la réalisation d’une deuxieme greffe. Cependant
I’augmentation du diametre améliore la qualité optique de I’ensemble de la cornée et
apporte plus de cellules endothéliales. Inversement, une greffe de petit diametre
augmente le risque d’astigmatisme postopératoire, les incongruences entre cornée
receveuse et greffon étant réparties sur une plus petite circonférence, avec un
retentissement central majoré au niveau de 1’axe optique.263 +266-268 {Jy djameatre moyen de

N . . 256
8 mm, en tenant compte du diametre cornéen, semble souhaitable.

3) La fixation du trépan sur la cornée: Toute irrégularité du lit receveur étant
source d’astigmatisme postopératoire, il est essentiel de procéder a une trépanation
homogene. Pour cela il faut s’assurer de I'immobilité et de la perpendicularité du trépan

sur la cornée du receveur.’®

Les trépans traditionnels type Francescetti (1933) ne présentent pas de dispositif
de fixation au globe oculaire, leur manipulation étant rendue délicate par la difficulté
d’apprécier leur stabilité par rapport a la cornée, en particulier sous microscope
opératoire.””® Pour Franke une pression de plus de 40 livres doit étre appliquée sur la
cornée afin de la trépaner, il parait donc difficile de maintenir la stabilité du trépan tout

en appliquant une telle force.”*

Pour pallier a cet inconvénient différents trépans avec un systeme de fixation au
globe oculaire par aspiration ont été mis au point comme le trépan de Lieberman et celui
de Krumeich. Le premier comporte un systeme de fixation par aspiration et un systeme
mécanique de découpe circulaire mais malheureusement la profondeur de découpe est
tres variable. Le deuxieme propose un systeme de fixation-aspiration scléro-limbique qui

L. . L . 2 270,271
éviterait les déformations cornéennes.”"
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Pour Insler, lorsque 1’aspiration est maintenue, la lame du trépan reste
perpendiculaire a la cornée avec une distribution homogene de la force verticale sur la

‘ ‘ . s 262
cornée permettant une découpe uniforme en profondeur et diametre.

En conclusion, la fixation par aspiration assure une meilleure stabilité. Cependant,
elle est aussi responsable de déformations de la cornée lors de la découpe en créant 2
forces de méme direction mais de sens opposés en créant une force verticale descendante
induite par la pression exercée par la lame du trépan et une force verticale ascendante
induite par le systeme d’aspiration. Cette opposition de forces aura tendance a produire
une découpe dont le diametre épithélial est inférieur au diametre endothélial. Ce

P N s . P “1°  ~ . . 272
phénomene est accentué si le trépan est mobilisé vers le haut en cours d’aspiration.

Les 2 trépans actuellement les plus répandus sont les trépans de Hessburg-Barron
et de Hanna (Fig. 2.19 B et C).*”> ™ Ces 2 trépans permettant d’obtenir des résultats
comparables en termes d’astigmatisme cornéen post-greffe. Ce type de trépan mécanique

. o) 2 sz 2 N 2 . N . < 275
aspirant est supérieur en régularité de découpe a la trépanation a main levée.

En 1997, Wiffen ne retrouve pas de différence statistiquement significative en
termes de résultat de kératometrie postopératoire entre les 2 systémes.276 En 1996,
Wilbanks démontrait une différence statistiquement significative en terme de meilleure
acuité visuelle corrigée a 12 mois post-greffe en faveur du trépan de Hanna, comparé au
trépan de Hessburg-Barron. Cette différence n’était pas retrouvée a 6 mois post-greffe.
Aucune différence entre les 2 systemes en terme d’astigmatisme cornéen n’était retrouvée

N . < - 277
a 6 mois et a 12 mois.

4) L’ovalisation du lit du receveur: La suture d’un greffon de forme ronde dans
un lit receveur ovale cause une incongruence des tissus, source d’un astigmatisme

important. Il a ét€ mis en évidence qu’il existe dans ce cas une zone d’exces de tissus
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cornéen (située dans le petit axe de 1’ovale) perpendiculaire a une zone de manque

tissulaire (dans le grand axe de I’ovale).” *'®

Cohen et Perlman ont observé apres de la chirurgie un bombement du méridien
dans I’axe présentant initialement un déficit en tissu cornéen et un aplatissement du
méridien dans 1’axe de ’exces tissulaire (Fig.2.21).2**?"® Ce phénomene étant expliqué
par le fait que le tissu déficient, en cicatrisant, exerce une force de traction qui entraine

une diminution du diametre cornéen dans cet axe.

Figure 2.20: Effets de I’ovalisation du lit receveur sur 1’astigmatisme : Apres suture, il se produit

un aplatissement du greffon selon 1’axe le plus long de I’ orifice (Tiré de Borderie V, 2004 (316)).

Pour van Rij,””” si on considere que le greffon a un comportement rigide et que le

lit receveur s’adapte a sa forme, 1’astigmatisme ne proviendra pas du greffon lui-méme,
mais des variations de diametre de I’ensemble de la cornée. Le diametre cornéen diminue

dans I’axe du grand rayon de 1’ovale et augmente dans 1’axe du petit rayon de I’ovale.

Cette ovalisation du lit du receveur est causée par deux facteurs soit le centrage

inadéquat du trépan et I’angulation du trépan.
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Le centrage inadéquat du trépan sur la cornée signifie la réalisation d’une
trépanation excentrique qui induit une ovalisation du lit receveur.”®” Le grand axe de
I’ovale du lit receveur étant orienté dans la direction du décentrement de la trépalnaltion.279
Le centrage de la trépanation est essentiel. Si le trépan est excentrique, il viendra au cours
de sa descente s’appuyer de facon irréguliere sur la cornée en induisant un bombement
inhomogene a I'intérieur de la lame, aboutissant a la formation d’un lit receveur ovale.
Placer un greffon dont la découpe a été correctement centrée dans un lit receveur excentré
entraine un décalage de 1’axe visuel en périphérie du greffon, dans une zone de rayon de

courbure plus plat qu’au niveau de I’apex, ce qui cause un astigmatisme de haut degré.”®!

En 1985, van Rij, en analysant 6 kératoplasties excentriques a trouvé un
astigmatisme sévere de 10,38 = 2,91 D contre 4,66 D en cas de kératoplastie bien centrée
réalisée avec la méme technique chirurgicale. Il a de plus souligné que dans 4 cas le

méridien le moins convergent se situait dans 1’axe de la décentration.””

L’angulation du trépan signifie une inclinaison du trépan par rapport au plan

282 1 ’effet d’ovalisation

cornéen en cours de trépanation, avec ovalisation du lit receveur.
de la découpe par inclinaison du trépan s’explique par le fait que celui-ci vient s’appuyer
sur la cornée de facon plus importante du coté de I’inclinaison, provoquant un
bombement de la cornée a lintérieur du trépan prédominant sur le méridien
correspondant; ceci entraine un exces de tissus cornéen concerné par la découpe dans ce
méridien. Ainsi, I’axe dans lequel est incliné le trépan détermine le méridien de plus

grand diametre de la découpe.”™

Olson™ a résumé la relation mathématique entre le degré d’inclinaison du trépan

et I’ovalisation du bouton cornéen par la formule suivante:

B:%osx
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Ou B correspond au grand axe de I’ovale, D au diametre du trépan et x a ’angle
d’inclinaison par rapport a la verticale. Ainsi, la différence entre le plus grand et le plus
petit rayon de I’ovale augmente de facon exponentielle avec 1’angle d’inclinaison du
trépan.

Dans une étude publiée en 1986, Cohen n’a pas observé de différence
significative pour une inclinaison de 0 a 15°, par contre la différence était significative
entre le plus grand et le plus petit diametre de I’ovale pour une inclinaison de 20 a 25°.*%

Dans le groupe trépané a la verticale, la différence entre les 2 diametres était de 0,38 mm,

ce qui confirmait la coexistence d’autres facteurs d’ovalisation du lit receveur.

Olson a constaté qu’une découpe faite avec un trépan de 7,5 mm et une
inclinaison de 5° entraine une différence de 0,03 mm entre le plus grand et le plus petit

diametre de I’ovale.”® Cette valeur est de 0,5 mm pour une inclinaison de 20°.

Pour Krumeich, I’inclinaison de 10° d’un trépan de 8 mm de diametre produit un
astigmatisme de 5,80 D. L’effet se majore avec la réduction du diametre du trépan pour

un méme angle.””’

2.4.1.5.2.2 Facteurs causant une mauvaise trépanation du donneur

La détermination de la taille des trépans utilisés pour la trépanation du tissu
donneur et celui du receveur dépend de la technique de trépanation choisie pour cette

derniére.

Deux méthodes de trépanation de la cornée du donneur sont possibles: 1) La voie

épithéliale ou ab externo et; 2) la voie endothéliale ou ab interno.
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Une trépanation par voie antérieure des 2 cornées permet 1’utilisation du méme
trépan puisque la découpe permet d’obtenir théoriquement des boutons cornéens
identiques.286 Cependant, il semble que toutes les anomalies de la trépanation du globe
receveur citées plus haut peuvent également survenir lors de la trépanation du globe
donneur. Ainsi il parait peu probable d’obtenir 2 boutons cornéens identiques. Deux
manipulations distinctes sur 2 globes différents conduisent inévitablement a la formation

, s 283, 286
de 2 boutons cornéens de formes différentes.?> 2

Ensuite, Brightbill a rapporté également d’autres inconvénients liés a la technique
ab externo.”®’ En étudiant des boutons cornéens obtenus par cette méthode, il a observé
que les berges du greffon présentaient une obliquité interne antéropostérieure. L.’obliquité
des berges étant due a une tendance de la membrane de Descemet a se rétracter des
I’ouverture de la chambre antérieure, attirant le stroma cornéen postérieur vers le centre

de la cornée. Ce phénomene est responsable d’une béance postérieure de la plaie.

La technique endothéliale, utilisée dans la présente étude, semble présenter
d’importants avantages sur I’approche épithéliale, telles que 1’obtention d’un bouton

cornéen de forme circulaire et de berges verticales.”

Lorsque la trépanation du greffon est réalisée par voie endothéliale, il est
nécessaire de prévoir un diametre de trépan environ 0,25 mm supérieur a celui utilisé

pour la cornée réceptrice pour obtenir un greffon de méme diamétre.*

266 288
1,2

Binder et coll,'* Heidemann et coll. et,*®® Troutman et col ont rapporté que
I’utilisation d’un greffon surdimensionné ne semble pas entrainer d’augmentation de
I’astigmatisme postopératoire; cependant cette variation d’astigmatisme est difficile a
évaluer, la précision du geste au cours de la trépanation étant supérieure a 0,5 mm. Seul
Perl retrouve, sur un échantillon de 162 patients, un astigmatisme cornéen significatif 6

semaines apres I’ablation des sutures dans le groupe des greffons surdimensionnés de 0,5
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mm.*®® De plus, la différence de diameétre de trépanation entre donneurs et receveurs peut
étre utilisée en vue d’obtenir un équivalent sphérique proche des attentes du patient et du
praticien, un diametre de greffon légérement inférieur au diametre du lit receveur

conduirait a un hypermétropisation du paltient.268

En 1992, Girard soulignait 'utilit¢ de cette procédure afin de réduire la
myopisation postopératoire des patients greffés pour kératocone.”™ Un diametre de

greffon supérieur au diametre de l’anneau receveur conduirait a une cornée plus

convergente et donc a une myopisation du patient.

Les facteurs dépendants des sutures seront exposés dans la sous section suivante.

2.4.1.5.3 Les complications liées aux sutures

Tel que mentionné plus haut, une des principales complications de GTT associées
a l'utilisation des sutures est 1’astigmatisme. Les sutures contribuent a I’astigmatisme
cornéen par 4 mécanismes: la compression, le baillement, la mauvaise apposition des

tissus et la longueur des points.””

Une suture trop serrée produit une compression excessive et exclut de la courbure
cornéenne la bande de tissu qu’elle alplaltit.290 La compression raccourcit de cette facon la
corde qui sous-tend 1’arc cornéen effectif dans le méridien de la suture et augmente le
rayon de courbure de cet arc, ce qui équivaut a placer un cylindre positif de maniere

perpendiculaire au point qui comprime I’incision (Fig.2.22). 21

La compression induit un second effet cylindrique, plus faible, de signe négatif et
parallele au point, c’est I’effet de couplage. Les 2 déformations, étant de signes et d’axes

opposés, se confondent en un équivalent cylindrique positif perpendiculaire au point
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compressif.”®> La compression d’une incision cornéenne périphérique induit donc un

astigmatisme positif perpendiculaire a celle-ci.”** >

Figure 2.21: Augmentation de la courbure de I’arc cornéen par compression de I’incision par la

suture (Tiré de Borderie V, 2004 (316)).

Au contraire, le baillement d’une incision provoque I’effet inverse.”” La pression
intraoculaire exerce sur les parois du globe une force dirigée vers 1’extérieur. Sous 1’effet
de cette force, la faible coaptation des berges d’une incision par une suture trop lache
entraine une distension cornéenne (Fig.2.23). Cette distension allonge la corde passant
par le point lache, aplatit I’arc cornéen correspondant et induit un effet cylindrique

L. . . 256, 293
négatif perpendiculaire au point. 36. 29

Un effet de couple avec pour résultante un
cylindre positif parallele au point est également associé. Le baillement d’une incision
cornéenne périphérique entraine donc un astigmatisme négatif perpendiculaire au point

trop lache.”

Ensuite, I’apposition a des hauteurs inégales des berges de 1’incision cornéenne
entrailne un astigmatisme secondaire aux modifications des diametres cornéens. Un
surplomb de la berge cornéenne sur la berge sclérale allonge la corde, augmente le rayon
de courbure et induit un cylindre négatif d’axe perpendiculaire a I’axe du surplomb

(Fig.2.24 A). A P’inverse, si la berge cornéenne se fixe en contrebas de la berge sclérale,
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la corde se raccourcit et le rayon de courbure diminue en induisant un cylindre positif

perpendiculaire a I’axe du décalage (Fig.2.24 B). *°

%
=

»~
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Figure 2.22: Diminution de courbure de 1’arc cornéen par baillement de l'incision (Tiré de

Borderie V, 2004 (316)).

Enfin, la réalisation de points trop allongés provoque une diminution de I’arc
cornéen situé entre 2 points opposés de 180° car les sutures excluent de la courbure
cornéenne la bande de tissu qu’elles aplatissent.*> Des sutures trop longues vont donc
provoquer une augmentation de la courbure du méridien correspondant, induisant un effet
cylindrique positif perpendiculaire au point trop long. Des sutures trop courtes induisant

Ieffet inverse.>”

Différents patrons de sutures peuvent étre employés pour refermer la plaie d’une
kératoplastie transfixiante. Ils sont tous basés sur 1’association ou non de 2 types de

sutures: le surjet et les points séparés. Ces techniques ont été développées afin d’éviter ou

2, 294-298

de contrdler D’astigmatisme postopératoire.’ Cependant, des problemes

d’astigmatisme élevé, irrégulier ou les deux peuvent persister, méme des années apres

que toutes les sutures aient été enlevées.'* 2% 294 2
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D’autres complications peuvent aussi €tre associées a I’utilisation des sutures dans
la GTT. La rupture et la déhiscence de la suture, I’érosion, I'ulcere de la cornée, la
vascularisation, la fonte cornéenne et I’endophtalmie se trouvent parmi les complications

c 300-302
les plus fréquentes.

Figure 2.23: A montre la diminution de courbure de 1’arc cornéen par surplomb de la berge
cornéenne et B montre I’augmentation de courbure de I’arc cornéen par surplomb de la levre

sclérale (Tiré de Borderie V, 2004 (316)).

2.4.1.5.4 La fragilité de la plaie verticale

Dans la GTT, la cornée du receveur est trépanation d’épaisseur totale. Celle-ci va

étre la cause d’une fragilité inhérente de la plaie verticale (voir section 2.4.1.5.2).

En plus, des déplacements précoces ou tardifs de la plaie peuvent provoquer une
instabilité réfractive avec ou sans la présence des sutures, ce qui exige des changements

fréquents de la prescription des lunettes ou des verres de contact.” % 1% 14

Finalement, malgré que le processus de cicatrisation soit terminé, la plaie fragile
et circulaire de la GTT peut se rompre lors d’un traumatisme mineur, ce qui aurait

comme conséquence la perte de ’acuité visuelle ou méme de I’ceil du patient.®’
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2.4.1.5.5 Autres complications.

D’autres complications de la GTT seront brievement présentées a titre informatif,

car elles ne constituent pas objet d’étude dans le présent travail. Ces complications sont:

2.4.1.5.5.1 Le rejet d'allo greffe

Le rejet constitue la premiere complication et cause d'échec des GTT. Dans une
étude menée par Boisjoly et coll., le rejet d'allogreffe est retrouvé a deux ans dans 20%
des kératoplasties transfixiantes (N total = 438).303 En 1998, Vabres et coll. ont observé
cette complication dans 20 % des sujets 24 mois apres la chirurgie et représentait 25%

, 251
des causes d’échec.”’

Les trois principaux facteurs du rejet de greffe sont:1) La présence du glaucome;
2) les antécédents de rejet de greffe de cornée, le receveur étant pré-immunisé et; 3) la
néovascularisation de la cornée réceptrice (néovascularisation stromale sur au moins deux

quadrants) o4

D’autres facteurs relatifs du rejet de greffe sont: 1) La chirurgie vitré-rétinienne
combinée avec greffe de cornée; 2) présence d’incompatibilit¢é HLLA classe 1 (antigenes
HLA A et B); 3) un greffon de diametre égal ou supérieur 2 8 mm; 4) une chirurgie
combinée de cataracte et greffe de cornée; 5) un donneur agé de plus de 45 ans; 5) un
receveur de moins de 61 ans; 6) le délai (plus de 14 jours si I’anneau scléro-cornéen est
conservé dans Optisol GS (Bausch and Lomb, Rochester, N.Y.) a 4°C) entre le

prélevement du greffon et la greffe de cornée. 304,305
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Cliniquement le receveur peut rejeter différentes couches de la cornée:

Le rejet épithélial manifesté par la présence d'une ligne blanche de cellules
nécrosées fluorescéine positive, légerement surélevée d'évolution centripete, reposant sur
un stroma cornéen clair. L'eeil est peu ou pas inflammé.” *°° Déterminer I’incidence du
rejet épithélial est moins évidenten raison de sa nature presque asymptomatique.

Cependant, certaines études publiées ont rapporté des taux d’incidence de 10 a 14% 3"

Le rejet sous-épithélial manifesté par l'apparition d'infiltrats sous-épithéliaux
blanchatres de 0,2 a 0,5 mm de diametre souvent associés a un léger cedeme du greffon.
Les rejets épithéliaux et sous-€pithéliaux ne mettent pas en jeu la survie du greffon, mais

308 L’

sont souvent suivis d'un rejet des autres couches de la cornée. incidence du rejet

sous-épithélial varié entre 2,4 a 15 %.%"”

Le rejet stromal manifesté par une opacification sectorisée du greffon, de
localisation d'abord périphérique et d'apparition brutale, associée a un infiltrat du reste du
stroma cornéen, une congestion péri-cornéenne et des néo-vaisseaux qui envahissent le
greffon. Ce type de rejet est habituellement vu simultanément ou juste apres le rejet

endothélial, voila pourquoi il a été difficile d’établir leur taux d’incidence. ** >/

Le rejet endothélial survient avant 1 an dans 80 % des cas et avant 2 ans dans 95

% des cas. Le délai maximal rapporté est de 31 ans.’®” L’

incidence du rejet endothélial
varie selon la présence ou non de vascularisation du lit du receveur. Khodadoust a
rapporté des réactions de rejet endothélial dans 3,5% des cas sans vascularisation, 13,3%
des cas faiblement vascularis€s, 28% des cas modérément vascularisés, et 65% des cas
fortement vascularisés.’'’ Le rejet endothélial s'accompagne de signes fonctionnels tels
que la baisse d'acuité visuelle, la photophobie, le larmoiement et la douleur. Il se
caractérise par une ligne de rejet endothélial d'évolution centripete progressive (ligne de

Khodadoust) ou par des précipités rétro cornéens d'apparition d'emblée diffuse sur le
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greffon (Fig. 2.25).>"" Ces deux éléments sont généralement associés a d'autres signes tels
qu'un cedeme stromal en regard de plis de la membrane de Descemet, une inflammation

du segment antérieur (Tyndall, injection ciliaire), une néovascularisation du greffon.3 06

On peut également retrouver une augmentation de la pression intraoculaire.’’> Le
rejet endothélial compromet généralement le pronostic de survie du greffon cornéen
lorsque la perte de cellules endothéliales qu'ill provoque atteint le seuil de
décompensation endothéliale (compris entre 250 et 500 cellules/mm?).”> En l'absence de
traitement, la perte du greffon est certaine. Sous traitement, il peut étre réversible ou
non.” Le traitement repose le plus souvent sur la corticothérapie locale associée parfois 2

une corticothérapie intraveineuse.

Figure 2.24:  Ligne de Khodadoust dans un cas de rejet endothélial (Tiré de
http://www.atlasophthalmology.com).
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2.4.1.5.5.2 L’hypertonie intraoculaire

Selon Vabres, cette complication est responsable de 25 % des échecs de greffe a 1

251
5! Les facteurs

an avec une prévalence dans la population des patients greffés de 6,25 %.
favorisant de I'hypertonie oculaire post kératoplastie transfixiante sont: Les antécédents
d’hypertonie intraoculaire ou de glaucome; la présence d'un implant de chambre
antérieure ou d'un implant suturé a la sclere; l'aphakie; les goniosynéchies;
I'inflammation postopératoire; la corticothérapie prolongée et; les points de suture du
greffon trop serrés .”

Du point de vue de la symptomatologie, I'hypertonie oculaire peut étre silencieuse
et étre découverte lors d'un examen systématique. Au contraire, le patient peut déclarer

une baisse d'acuité visuelle et de la douleur, accompagnées des signes d’hyperhémie

ciliaire ou d’cedeme du greffon.

La prise du tonus oculaire doit étre systématique a chaque visite postopératoire. 1l
faut tenir compte du fait que la présence d'un cedéeme de cornée peut minimiser

erronément les valeurs mesurées.’!

L'hypertonie oculaire met en jeu le pronostic de survie du greffon par la perte
endothéliale qu'elle provoque314 et le pronostic visuel par la neuropathie optique

glaucomateuse qui s'y associe.”

Le traitement de I'hypertonie oculaire se fait soit par la prescription d'inhibiteurs
de l'anhydrase carbonique par via orale; l'instillation de collyres antiglaucomateux tels
que les bétabloquants ou les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique; la chirurgie
antiglaucomateuse (trabéculectomie et sclérectomie profonde); une diminution de la
corticothérapie ou; la cyclodestruction par le laser Nd:YAG (neodymium-doped yttrium

aluminium garnet) ou par cryothérapie.
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2.4.1.5.5.3 Les complications infectieuses

Les complications d’origine infectieuse sont I’endopthamie, les kératites

bactériennes et les kératites fungiques.

L’endophtalmie postopératoire constitue une complication rare (Fig.2.26). Dans
une étude menée par Kloes, portant sur 1010 kératoplasties successives, la prévalence de
cette complication était de seulement 0,01 %" Le germe peut €tre transmis par le
greffon cornéen (car seule la conservation des greffons en organoculture assure une
stérilité fiable 2 99 %),”'® par limplantation ou provenir de la flore conjonctivale ou
palpébrale du patient greffé.g5 Kloess, a suggéré que le germe le plus fréquemment

responsable d’endophtalmie est le streptocoque.315

Du point de vue clinique, aucun
symptome n’est pathognomonique et ils peuvent étre absents, notamment la douleur. Les
signes peuvent débuter deux jours apres la chirurgie: infiltrats cornéens, anomalies de la

cicatrice, perte du reflet pupillaire, acuité visuelle réduite et hypotension oculaire.*'®

Les kératites infectieuses intéressent le greffon ou la plaie. Les facteurs
favorisants des kératites infectieuses sont: le traitement local par corticoides; les déficits
épithéliaux, les sutures relachées, les dénivelés (sources de dellen) et le diabete. 317 318,319
Elles se présentent sous forme d'ulcération épithéliale, infiltration stromale et

inflammation de chambre antérieure allant jusqu’a I'hypopion.**

L’identification microbiologique dans les cas de kératite ou d’endophtalmie doit
précéder le traitement. Elle se fait par des prélevements locaux par grattage cornéen ou
ponction de chambre antérieure et ensemencement de milieux appropriés. Le germe le
plus souvent responsable de kératite est le méme que dans les endophtalmies, soit le
streptocoque. Le traitement doit €tre débuté des les prélevements et fait appel a une
antibiothérapie locale fortifiée, parfois associée a de I'amphotéricine B en collyre (en cas
de suspicion d'abces fongique) et a une antibiothérapie par voie orale. Les injections

intra-camérulaire ou intra-vitréenne d'antibiotiques sont réalisées selon la gravité.”
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Les kératites herpétiques du greffon sont dans la majorité des cas dues a une
récidive de la maladie herpétique chez la cornée du receveur. Rarement, elles surviennent

chez des patients qui n'ont jamais fait de poussée de kératite herpétique et qui ont été

319
f.

greffés pour un autre moti

Figure 2.25:  Endophtalmie postopératoire 48 apres GTT. On observe la présence d’hypopion
totale (Tiré de www.slackbooks.com/excerpts/67883/figurel16_4.jpg).

Cliniquement, elles se présentent sous forme de kératite épithéliale, de kératite
disciforme, d’uvéite antérieure (souvent associée a une hypertonie).317 Le diagnostic peut
étre fait par grattage de la 1ésion et ensemencement sur milieu approprié, par sérologie ou

par mise en évidence du virus dans 'humeur aqueuse grace a la technique de PCR («
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Polymerase Chain Reaction »). Le traitement se fait par les antiviraux locaux et systémiques,
associés ou non aux corticoides puisque les risques de rejet en cas de kératite herpétique sont

tres élevés.”

Enfin, il faut mentionner la décompensation endothéliale primaire du greffon, le manque
d'étanchéité de la plaie, l'invasion épithéliale du segment antérieur (conséquence possible
de la précédente complication), la formation d'une membrane rétro cornéenne
(conséquence d'une mauvaise apposition des deux berges de la membrane de
Descemet), la récidive de la pathologie initiale, le syndrome d'Urrets-Zavalia, le
décollement de rétine et, ’cedéme maculaire chronique, constituent aussi des

complications qui peuvent apparaitre apres GTT.”
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2.4.2 La greffe lamellaire postérieure
2.4.2.1 Définition

La greffe lamellaire postérieure (GLP) est une technique de transplantation de la
cornée qui consiste a remplacer uniquement le tissu malade du receveur par un disque de

tissu sain.’

2.4.2.2 Historique

C’est a cause des complications associées a la GTT que la GLP a été développée.
Barraquer a été le premier a décrire la transplantation du tissu cornéen postérieur au-

dessous d’un lambeau lamellaire antérieur.>!

La premiere approche utilisée afin de remplacer 1’endothélium malade consistait a
utiliser un microkératome pour créer un lambeau, comme dans la technique de laser in
situ keratomileusis (LASIK). La trépanation était effectuée directement sur le stroma
postérieur et le bouton receveur était remplacé par le bouton donneur. Ensuite, le lambeau
était lui aussi suturé sur le donneur.'” Cette technique a été appelée endo-kératoplastie

(Endokeratoplasty) par Busin et coll.*?

et kératoplastie postérieure assistée par
microkératome par Azar et coll.>” L’avantage était 1’obtention d’une surface plus lisse
que la GTT, grace a I’utilisation du microkératome. Les inconvénients ont été presque les
mémes que dans la GTT: violation de la topographie de la cornée due aux incisions et a

I’utilisation de sutures.

De plus, cette technique était sujette aux mémes principes de « transfert de la
topographie » que la chirurgie LASIK, c'est-a-dire que la topographie du lit stromal est
transférée a la surface cornéenne. Nonobstant, les changements au niveau du stroma
induits par un bouton transplanté sous le lambeau auraient des effets négatifs sur la

topographie cornéenne.'” 2% 3%
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Azar et coll. ont montré des résultats de topographie de la cornée chez un patient
six mois apres la chirurgie, qui ont révélé la présence d’une cornée extrémement aplatie.
La meilleure acuité visuelle corrigée a été de 20/50 avec une sphere de 16 D. Apres deux
ans, 1’acuité visuelle (AV) était de 20/100 et la présence de haze a été constatée au niveau

de I'interface.*”

Contrairement, Busin et coll. ont décrit la présence de myopie induite par la

chirurgie avec des équivalents sphériques entre -1,00 et - 4,00 D.**

Ehlers et coll. ont signifié la présence d’astigmatisme irrégulier, probablement

oL . 3
induit par les sutures au niveau du lambeau.

D’autres complications ont été aussi associées a 1’endo-kératoplastie, comme la
perte de la couche épithéliale causée par le microkératome, la croissance intra-épithéliale

et le “flap melt”.?

Aujourd’hui, I’approche a complétement changé et consiste a remplacer
I’endothélium sans incision ou suture sur la surface cornéenne. Les objectifs de cette

c . 2
procédure sont les suivants™:

Une topographie douce de la surface de la cornée sans changements significatifs de
I’ astigmatisme;

Une haute prédictibilité (et sans variations) du pouvoir de la cornée;

Un endothélium donneur sain qui soit capable de résoudre la totalité de 1’ cedeme;

Un globe tectoniquement stable;

Une cornée optiquement pure.
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En 1998, Melles et coll. ont publiés leur premier travail sur une nouvelle
technique de greffe lamellaire postérieure, la kératoplastie lamellaire postérieure
(Posterior lamellar keratoplsty, PLK), qui remplace 1’endothélium malade du receveur
par un disque de tissu sain (de 7,0 a 7,5 mm), a travers une incision sclérale supérieure de

9 mm, évitant I’utilisation de sutures sur la surface antérieure de la cornée (Fig. 2.27).15

En 2001, Terry et coll. ont publié un travail sur une technique de greffe lamellaire
postérieure, la greffe endothéliale lamellaire profonde (Deep lamellar endothelial
keratoplasty, DLEK),**' une version modifiée de celle développée par Melles. Cette
technique a été utilisée dans notre étude et se caractérise pour le remplacement exclusif
du stroma postérieur et I’endothélium malades par un disque de tissu cornéen endothélial

et du stroma sain donneur.

En 2002, Dr Melles a publié un rapport clinique sur la modification de la
technique de la PLK réalisée sur un seul patient avec un diagnostic de dystrophie de
Fuchs.’* La technique consistait a plier et a faire passer un disque du tissu donneur de
8,5 mm de diametre a travers un petit tunnel scléral de 5 mm sans utiliser aucun type de

suture cornéenne ou sclérale.

Afin de protéger la surface endothéliale, on y a déposé une goutte de
viscoélastique avant de plier le disque. Des études sur des yeux post-mortem,
précédemment réalisées par Melles, avaient démontré une perte minimale de cellules

endothéliales en utilisant ce type de substance.”!

De plus, il pensait que cette perte de cellules pouvait étre compensée par la
grandeur du disque donneur (8,5 mm), en présumant qu’il contenait un plus grand
nombre de cellules vivantes que les greffons plus petits (7,5 a 8,0mm) utilisés dans la

GTT.
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Figure 2.26:  Schéma de la technique de la kératoplastie lamellaire postérieure: A: Utilisant
I’effet optique d’une bulle d’air dans la chambre antérieure, la dissection de la cornée commence
a environ 80% de leur épaisseur. B: La dissection est ensuite étendue a travers de la cornée. C: Un
trépan intra stromale est inséré au niveau de I’espace déja ouvert dans le stroma afin de couper un
disque de tissu malade. D: Des ciseaux cornéens sont ensuite utilisés pour finir la découpe. E: Un
disque de tissu sain est prélevé a partir de la cornée du donneur. F: Celui-ci est introduit dans la
chambre antérieure par 1’incision scléro- cornéenne avec I’utilisation d’une spatule. G: La spatule
est retirée apres avoir placé le tissu donneur. H: L’incision sclérale est suturée et la chambre
antérieure est remplie d’air afin de pousser le donneur vers le receveur (Tiré de Melles, 2000

(15)).
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Plus tard, Melles a décrit une nouvelle technique: la descemetorhexis ou greffe
membrane de Descemet/endothélium (Descemet’s membrane endothelial keratoplasty,
DMEK). Cette technique consistait a exciser la membrane de Descemet afin d’enlever la
couche endothéliale dysfonctionnelle en éliminant la dissection lamellaire intra

cornéenne et I’excision du disque du receveur.*”

En 2005, Terry et coll. ont publié des résultats portant sur 25 patients, SiX mois
apres la DLEK, en utilisant une incision de 5 mm.**® Le but de cette modification, selon
Terry, était d’améliorer les résultats obtenus avec I'incision de 9 mm. IlIs ont pensé
qu’une incision plus petite produirait une topographie plus neutre et que le processus de

. . . . , . . . PR . ey . . 5
cicatrisation serait réduit, ce qui pourrait accélérer la réhabilitation visuelle.

En 2005, Price et coll. ont publié leurs travaux sur une autre technique: le pelage
endothélial avec kératoplastie endothéliale (Descemet stripping endothelial keratoplasty,
DSEK).* Cette technique, basée sur le méme principe de la descematorhexis de Melles,
consiste a réaliser un pelage de la membrane de la Descemet grace a I’utilisation des
« Descemet’s strippers » (de 45° ou 90°). Ces instruments sont introduits  I’intérieur de
la chambre antérieure a travers un petit tunnel scléral de 5 mm, ce qui aide a minimiser

I’astigmatisme causé par 1’aplatissement de la cornée au niveau du méridien de 1’incision.

Gorovoy et coll. ont aussi décrit une technique modifiée de DSEK, le pelage
endothélial avec kératoplastie endothéliale automatisée (Descemet stripping automated
endothelial keratoplasty, DSAEK). Celle-ci consiste a utiliser un microkératome et une
chambre antérieure artificielle (Moria ALTK Antony, France) pour faire la découpe du
tissu donneur. Le microkératome est doté d’une téte coupante de 300 um ou 350 um
(cette derniere est utilisée dans les cas ou la pachymétrie est de 575 um ou plus, apres

que I’épithélium est retiré).**®
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En 2007, Marc Maurain et coll. ont présenté une autre technique de pelage
endothélial, la greffe endothélium/Membrane de Descemet (Endothelial/Descemet’s
membrane graft, EDMG), une variante de la technique DMEK.*

2.4.2.3 Avantages

Un des changements les plus importants de la greffe lamellaire postérieure est la
facon de couper le tissu malade. En effet, en éliminant la trépanation du lit du receveur,
on produit moins de traumatisme, on crée une plaie plus résistante, tout en préservant la

topographie normale de la cornée.

L’absence d’élévations de la surface antérieure favorise la bonne humectation de

celle effectuée par la larme, ce qui limite 1’incidence de défaut épithélial.

En plus, La GLP se caractérise aussi par générer moins d’astigmatisme grace a
I’absence des plaies verticales et a la non utilisation de sutures, qui causent une distorsion
de la surface antérieure cornéenne. Terry et coll. ont mis en évidence ce qu’on vient de
mentionner, en réalisant des études topographiques sur des yeux post-mortem, trouvant
que I’astigmatisme postopératoire immédiat et le pouvoir de la cornée n’avaient pas
changé significativement avec cette chirurgie, en comparant avec les résultats obtenus

dans le préopératoire.'’

Les risques de vascularisation et d’infection dus a I'utilisation de la suture

£ P TIEI 321
corne€enne sont aussi ehm1nes.3’

Il est important de souligner que méme si les résultats d’acuité visuelle
ressemblent a ceux de la GTT, de nombreuses études ont montré que la récupération

visuelle a été plus rapide avec la GLP. 21
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Enfin, il faut mentionner que le fait de s’éloigner du limbe pendant la technique
chirurgicale pourrait diminuer la possibilité de néovascularisation de la cornée et de

, e e, . ., . 3
réactivité immunologique, facteurs associés au rejet de la greffe.

2.4.2.4 Indications

Les indications opératoires de la GLP comportent principalement la dystrophie de
Fuchs et les kératophaties bulleuses de 1’aphaque et du pseudophaque, des

endothéliopathies déja exposées dans la section 2.3.

2.4.2.5 Techniques de greffe lamellaire postérieure utilisées dans ce projet

Les techniques de GLP utilisées dans cette étude sont la greffe lamellaire
endothéliale profonde (DLEK) et la greffe endothélium/membrane de Descemet
(EDMG):

2.4.2.5.1 Greffe lamellaire endothéliale profonde (DLEK)

Cette technique consiste a remplacer uniquement le stroma postérieur et
I’endothélium malades par un disque de tissu cornéen endothélial et du stroma sain

donneur. La dissection des tissus se réalise de facon manuelle (Terry M.A, 2001).

2.4.2.5.1.1 Technique chirurgicale

La chirurgie commence avec une incision au niveau du limbe scléro-cornéen
supérieure a 9 millimetres de large. Un couteau de Deavers (Bausch & Lomb) est
introduit au niveau de I’épaisseur cornéenne afin de séparer le stroma en deux lamelles.
Ensuite, on utilise le trépan intra-stromal de Terry (Bausch & Lomb, Rochester, NY) afin
de couper un disque du tissu malade de 8 mm de diametre (Fig. 2.28.A et B). Cet

instrument est inséré dans 1’espace déja ouvert au niveau du stroma, apres quoi on coupe
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le tissu en effectuant une rotation de gauche a droite. Des ciseaux cornéens sont ensuite

utilisés pour finir la découpe.

Le disque cornéen-scléral du donneur est placé sur une chambre antérieure
artificielle duquel on préléve un disque postérieur du tissu sain de méme diametre que le
disque receveur (8 millimetres). Celui-ci est introduit dans la chambre antérieure par
I’incision scléro-cornéenne avec I’utilisation d’une spatule de Ousley (Bausch & Lomb,
Rochester, NY) qui avait été précédemment couverte d’une substance viscoélastique
(Healon, Pfizer Inc., New York, NY) afin de protéger 1’endothélium sain du donneur

(Fig. 2.28 C). Le greffon est placé au niveau du lit du receveur.

Une bulle d’aire est introduite au niveau de la chambre antérieure afin de faciliter
I’adhérence entre le donneur et le receveur. Aucune suture n’est nécessaire pour fixer le

disque donneur (Fig. 2.29 A).

A la fin de la procédure, la plaie sclérale est fermée avec 7 ou 9 points de suture

de nylon 10/0 et I’air est remplacé pour une solution saline balancée (BSS) (Fig. 2.29 B).

La procédure se termine par 1’administration topique de médicaments

antibiotiques et stéroides, avec occlusion de I’ ceil opéré.
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Figure 2.27:  Technique chirurgicale de la DLEK: A et B montrent le trépan intra-stromal de
Terry (Bausch & Lomb, Rochester, NY) utilisé pour couper un disque du tissus malade. C illustre
la spatule d’Ousley (Bausch & Lomb, Rochester, NY) utilisée pour introduire le disque donneur

sain dans la chambre antérieure et le placer au niveau du lit du receveur (Tiré de Terry, 2001
(302)).
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Figure 2.28: Greffe lamellaire endothéliale profonde (DLEK): A montre que dans cette technique
aucune suture n’est utilisée pour fixer le disque donneur. B montre que seulement la plaie sclérale

est fermée avec 9 points de suture de nylon 10/0.
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2.4.2.5.1.2 Avantages et inconvénients

Les avantages de la technique DLEK sont les mémes que celles des autres
techniques de GLP (voir section 2.4.2.3). Cependant, il existe des complications

associées a cette technique parmi lesquelles on peut nommer:

1) Les complications liées a la dissection manuelle du donneur et du receveur;
2) La conversion de DLEK a GTT;

3) Le décollement et la dislocation du greffon;

4) L’échec primaire du greffon

5) Le rejet du greffon ;

6) L’hypertension intraoculaire ;

7) Les complications infectieuses

Dans les sous-sections suivantes, ces complications seront exposées de facon détaillée.

2.4.2.5.1.2.1 Les complications liées a la dissection manuelle du donneur et
du receveur

La dissection du donneur et du receveur se faisant manuellement, la profondeur de
la découpe est moins constante et les surfaces ne sont pas aussi lisses que celles
découpées au microkératome. De plus, alors que la DLEK avec large plaie (9 mm)
permet I’insertion d’une lame de trépan, la DLEK avec plaie courte (5 mm) ne permet
I’insertion d’aucun autre instrument que le ciseau, rendant la dissection a main levée
encore plus exigué. Enfin, le temps de chirurgie est de deux a trois fois plus long que

celui de la GTT."

En postopératoire, la transparence de I’interface est variable. L’opacification de
I’interface ou haze est rapportée apres la kératoplastie lamellaire antérieure avec une

diminution moyenne de I’acuité visuelle de 20/30.%%3% Dans la GLP, la cicatrisation de
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la plaie apres une dissection manuelle de la surface stromale peut limiter le résultat visuel
final. Par contre, une dissection stromale plus postérieure produit une réaction
cicatricielle moins importante et, conséquemment, la présence d’une interface claire, ce

qui devrait entrainer de bons résultats visuels.

Melles et coll. ont trouvé une diminution de 1’acuité visuelle chez 7 patients, une
année apres la GLP.?' La meilleure correction de ’acuité visuelle au préopératoire était
de 20/20 a 20/25, et au postopératoire, de 20/40 ou moins, avec une excellente
topographie et sans atteinte maculaire. Les auteurs ont conclu que 1’opacification de

I’interface lamellaire était impliquée dans cette diminution de 1’acuité visuelle.

Ainsi, on peut conclure que certaines complications sont associées au manque
9 pd 7 . . .
d’instruments adéquats. Avec le développement des nouveaux instruments chirurgicaux,

331

et particulierement avec ’utilisation du laser femto-seconde,”" on s’attend a ce que ces

problemes se résolvent au moins en partie.

2.4.2.5.1.2.2 La conversion de DLEK a GTT

La conversion a la GTT est une des complications observées dans la DLEK. En
2007, Terry a rapporté deux cas dans une série de 116 yeux ou le greffon lamellaire
postérieur a été remplacé par un greffon d’épaisseur totale, des années apres DLEK de

32 Dans un cas, le patient n’était pas satisfait de sa vision apres une

petite incision (Smm).
deuxieme DLEK (20/80 6 mois apres chirurgie) et a choisi de suivre une GTT, 9 mois
apres la deuxieme DLEK et 3,75 années apres la premicere. Un mois apres la greffe
transfixiante, 1’acuité visuelle du patient était de 20/80 avec trou sténopéique. Dans le
deuxieme cas, l'acuité visuelle du patient s’était améliorée de 20/200 dans le
préopératoire a 20/50, 24 mois apres DLEK. Trois années plus tard, le patient a subi un

trauma avec rupture du globe oculaire au niveau de la plaie scléro-cornéenne dans I’ ceil
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opéré. Malgré la réparation du globe oculaire suivie de GTT, vitrectomie et réparation

de la rétine, le patient présentait une trés mauvaise vision (perception lumineuse).

Hyams et coll. ont aussi décrit cette complication dans un cas (2,3 %, n total= 44

cas) a cause de la présence d’un cedéme cornéen persistant 5 mois apres DLEK.*

La perforation du tissu pendant la dissection lamellaire et lors de la trépanation du
receveur est une autre complication qui exige la conversion de DLEK a GTT. Terry a
rapporté la conversion intra-opératoire de DLEK de large incision (9 mm) a GTT (2 sur

32 cas), en raison de la perforation du tissu receveur.>>

2.4.2.5.1.2.3 Le décollement et la dislocation du greffon du greffon

Le décollement et la dislocation du greffon constituent les complications les plus
fréquentes dans les cas de GLP. L’incidence apres DLEK varie de 4 a 13,6% (Fig. 2.30 A
et B).%%33%3% O croit que le décollement du greffon peut €tre causé en tout ou en partie
par un ou plusieurs des facteurs suivants: 1) la présence de liquide dans I’interface
donneur-receveur; 2) la présence de matériel viscoélastique dans l'interface donneur-
receveur; 3) I’échec primaire du greffon; 4) un disque donneur placé a I’envers avec la
face endothéliale en contact avec le lit du receveur; 5) les patients ayant eu une

vitrectomie ; 6) la décentration du disque donneur ; et 7) I’absence de sutures.

La présence de liquide dans I’interface donneur-receveur semble €tre le facteur le
plus fréquent de décollement et dislocation du greffon apres DLEK. Certains auteurs ont
cité que la cause qui pourrait mener a 1'accumulation du fluide dans l'interface serait le
retard de fonctionnement de la pompe endothéliale dans la période postopératoire
immédiate.’” Ceci pourrait €tre provoqué par la basse température et le temps de
préservation du tissu cornéen ou par la manipulation mécanique de celui-ci pendant 1’acte

chirurgical. Terry a remarqué la présence de liquide au niveau de I’interface dans onze
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yeux (9%, 11 de 116) 24 heures apres la chirurgie. Il a observé une réabsorption
spontanée du liquide dans 5 cas (4,3%) et le décollement du greffon donneur dans 4 des

ces yeux (3%).>

Le traitement du décollement du greffon consiste a injecter une bulle d’air a
travers du site de la paracentese réalisée pendant la chirurgie initiale. Ainsi, la bulle
déplace le liquide en dehors de I'interface et pousse le disque donneur vers le lit du

receveur.

Dans les yeux ayant eu une vitrectomie précédant a DLEK, la bulle d’air injectée
au moment de la chirurgie ne servirait pas a faciliter I’adhérence entre le greffon et le
receveur, car elle émigre dans le sens postérieur.3 33 Hyams et coll. ont suggéré que dans
les cas ou le liquide n’ait pas été absorbé spontanément ou déplacé apres 1’injection de
I’air, il est recommandé de 1’aspirer a 1’aide d’une aiguille de calibre 30, afin d’éviter

I’apparition de fibrose au niveau de I’interface.’

Il faut mentionner que lorsque le décollement est petit et limité en superficie,
I’attitude conservatrice est recommandée car avec le temps, le greffon finit par se recoller

de lui méme.

Dans le cas de la dislocation d’un donneur mal centré sur le lit du receveur, le
crochet inverse de Sinsky (Bausch and Lomb Surgical, St. Louis, MO), est utilisé¢ pour
prendre le disque depuis la surface endothéliale, le centrer et le pousser vers le lit du
receveur. Apres I'injection d’air dans la chambre antérieur, le « Nick Pick » (Bausch &
Lomb Surgical, St Louis, MO), est utilis¢ pour pousser les rebords du lit récepteur
stromal afin de permettre le mouvement antérieur du greffon donneur, ce qui facilitera

4 . . 4
I’adhérence entre ce dernier et le lit receveur.™
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Figure 2.29:  Micro-décollement du greffon dans la GLP: A montre la présence de micro-
décollement du greffon dans un cas de DLEK observé par biomicroscopie. B montre une image

du méme décollement obtenue avec 1’utilisation de I’OCT.
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2.4.2.5.1.2.4 L’échec primaire du greffon

Cette complication a été observée apres DLEK Terry et Ousley ont rapporté un
cas d’échec primaire iatrogénique du greffon apres DLEK (1 %, 1 sur 100) a cause de la
trephination excentrique du donneur qui a mené a la présence d’un rebord d’épaisseur
totale sur un coté du disque donneur.’ Cette erreur a empéché ’adhérence du greffon au
lit du receveur. En dépit des tentatives a corriger le probléeme, le tissu n'a pas survécu a la
transplantation et a été remplacé par un autre greffon correctement préparé 2 jours apres

la premiere chirurgie.

335 333
1. 1.

Pour leur part, Bahar et col et Hyams et col ont trouvé une fréquence
d’échec primaire du greffon de 2,2 % (1 cas sur 45) et de 2,9 % (2 cas sur 68)

respectivement apres DLEK.

L’incidence de cette complication résulte discrétement supérieure a celle
rapportée pour la GTT (de moins de 1 % a 2 %).>** %35 Cette différence est due au fait
qu’il existe plus de manipulations du tissu receveur dans la DLEK que dans la GTT, tant
pendant leur préparation qu’au moment de leur implantation.®® Le développement des
nouveaux instruments chirurgicaux, particulierement 1’utilisation du laser femto-seconde

¢ 1 . < . . 1
pour la découpe du donneur,™ pourrait résoudre ce probleme, du moins en palrtle.33

2.4.2.5.1.2.5 Lerejet du greffon

Le rejet du greffon survient aussi avec la DLEK. Terry a observé cette
complication dans 4 cas (6,2 %) d’une série de 64 yeux et a défini le rejet comme toute
augmentation du nombre des cellules dans la chambre antérieure qui se produit apres la
résolution de l'inflammation postopératoire initiale.”* Le méme auteur a rapporté 3 cas

(2,6 %) avec des épisodes de rejet du greffon apres DLEK, dans une autre série de 116

332 L’

yeux. instauration d’une thérapie avec stéroides topiques a aidé a résoudre I’épisode

335 333
L. L.

inflammatoire. Bahar et col et Hyams et col ont aussi observé cette complication
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dans 4,4 % (3 sur 68) et 2,2 % des cas respectivement (1 sur 44 cas). Dans 1’étude de
Hyams, le rejet s’est développé 6 semaines apres que les stéroides aient été discontinus

. . A14 33
en raison de la présence de glaucome non contrdlé.”

La fréquence de cette complication apreés DLEK résulte inférieur a celle qui a été
rapportée pour la GTT.** %33 Claesson et coll.”™® ont publié une incidence de 13% de
rejet du greffon (92 sur 708 cas) apres greffe transfixiante dans 378 yeux avec diagnostic
préopératoire de dystrophie de Fuchs et dans 330 yeux avec diagnostic préopératoire de

kératopathie du pseudophaque.

L'exposition des antigenes endothéliaux du donneur a 1'environnement aqueux du
récepteur constitue le facteur principal capable de déclencher un épisode du rejet suite a
la GTT. Néanmoins, il existe d’autres facteurs secondaires qui contribuent au rejet du
greffon comme les sutures cornéennes laches ou cassées et la transplantation du stroma
antérieur du donneur qui contient des cellules de sensibilisation appelées de
Langerhalns.307 Ces cellules sont caractérisées par un manque d’expression des molécules
HLA de classe II (molécules formées de deux chaines alpha et béta synthétisées et
exprimées uniquement par les cellules présentatrices de I'antigene ou CPA
(essentiellement les macrophages qui captent les antigenes étrangers dans le liquide
extracellulaire)), présentoirs des antigenes pour les lymphocytes T auxiliaires ou T CD4+
(qui stimulant la prolifération et induisant la différenciation des lymphocytes B en
plasmocytes producteurs d'anticorps (Immunoglobulines) et la prolifération et l'activation
des lymphocytes T cytotoxiques - identifiés par un marqueur de membrane appelé CD8

(lymphocytes T CD8+)).>"

Les cellules de Langerhans restent cependant capables d’exprimer ces molécules
en cas d’inflammation et de migrer alors vers les ganglions régionaux pour initier une
réponse immunitaire (rejet), notamment s’il y a parallelement apparition de néovaisseaux

lymphatiques.”” Le stroma présente aussi des récepteurs Toll-like qui sont exprimés par
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les fibroblastes du stroma que 1’on considére comme la principale source des chimiokines
qui recrutent les leucocytes du limbe vascularisé vers la cornée avasculaire. Cette famille
de récepteurs est I’une de celles qui permettent a I’'immunité naturelle de reconnaitre des
motifs moléculaires conservés au sein des agents microbiens (pathogen associated
molecular pattern, PAMPs), mais aussi parfois des motifs endogenes ; et leur mise en jeu

différentielle intervient dans I’orientation de la réponse immunitaire.”®

Les techniques de GLP, y compris la DLEK, éviteraient ces causes secondaires de
rejet du greffon, car on n’a pas recours aux sutures et le stroma antérieur reste indemne
apres la chirurgie. Ainsi, il semblerait que la GLP pourrait tenir quelques avantages par
rapport a la GTT en évitant le rejet du greffon. Cependant, il existe une variable de
confusion qui devrait étre considérée: 1’utilisation des stéroides topiques. Dans certaines
études publiées sur des résultats obtenus avec la technique DLEK, les stéroides avaient
été utilisés pendant 24 mois dans la majorité des cas, comparativement a certaines études
sur la GTT ou les stéroides avaient été éliminés 6 mois apres la chirurgie.332’ 208 Jusqu'a
ce que la variable de confusion des stéroides topiques puisse étre contrdlée dans une
étude randomisée, 1’avantage théorique des GLP en réduisant la complication du rejet

comparée a GTT est une proposition intéressante, mais non fondée.

2.4.2.5.1.2.6 L’hypertension intraoculaire

L’augmentation de la TIO est une autre des complications associées a la DLEK.
L’incidence de variée entre 2,53 % a 29,6 Q. 333: 334335 1 »yilisation de stéroides topiques
ou systémiques et le glaucome préexistent sont les principales causes de cette

complication.

Rootman et coll. ont observé la fermeture progressive de 1’angle irido-cornéen
dans un cas (1 sur 44 cas) qui présentait une TIO élevée apres DLEK, suggérant que

celle-ci pourrait étre aussi une cause d’hypertension oculaire.”®® Le facteur qui pourrait
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contribuer a cette fermeture serait la manipulation de la chambre antérieure pendant la
procédure chirurgicale, ce qui causerait [’apparition de synéchies antérieures
périphériques et la fermeture éventuelle de 1’angle. Ainsi, I’examen de 1’angle par
gonioscopie apres DLEK pourrait révéler le développement de synéchies antérieures

périphériques en I’absence de TIO élevée.

Le traitement de la TIO consiste a utiliser des médicaments anti-glaucomateux
topiques et/ou systémiques et a diminuer 1’utilisation des collyres corticoides (par
exemple remplacement de la prednisolone par de la fluorométholone). La suspension des
stéroides peut étre recommandée quand on n’arrive pas a contrdler la TIO méme avec un
traitement hypotenseur associé. Toutefois, i1l faut considérer que l’interruption des
corticoides peut entrainer 1’apparition d’un épisode de rejet du greffon, ce qui nous

amenerait 2 évaluer la possibilité de rétablir leur utilisation.***

La chirurgie filtrante du glaucome (trabéculectomie, implants valvulaires) peut

A . . . . P . 32
étre prescrite dans les cas réfractaires au traitement médicamenteux anti-glaucomateux.’

2.4.2.5.1.2.7 Les complications infectieuses

Ces complications sont tres rares dans la DLEK. Terry et coll. ont observé un seul
cas dans une série de 116 yeux qui a souffert un épisode de kératite par herpes simple 26
mois apres la chirurgie.”® Bien que ceci ait été résolu avec la thérapie antivirale, la
surface périphérique de la cornée montrait une cicatrice qui n'a pas eu d’incidence
significative sur la vision du patient. Il n'y avait aucune histoire de kératite par herpes
simple chez le donneur ou d’évidence d’événements d'herpes simplex dans le greffon.
Seulement le receveur présentait des antécédents de manifestations d’herpes buccal, mais

jamais oculaire.
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2.4.2.5.2 Greffe endothéliale/membrane de Descemet (EDMG)

Cette technique développée par Marc Muraine consiste a remplacer le tissu
malade par un greffon donneur sain composé¢ des mé€mes éléments que le premier, en
proportion différente (endothélium et membrane de Descemet, sur une tres fine couche de

stroma).336

2.4.2.5.2.1 Technique chirurgicale

Dans cette technique, la Descemet et son endothélium malades sont pelés sous
agent viscoélastique, sur un diametre + 8 mm en passant par une incision limbique de 3,2
mm de large. L’agent viscoélastique est ensuite aspiré et une bulle d’air est injectée dans

la chambre antérieure pendant la préparation du greffon.

La cornée du donneur est placée, surface endothéliale vers le haut, sur une
chambre antérieure artificielle. La membrane de Descemet est disséquée doucement et
progressivement avec 1’aide d’une bulle d’air. Le fin disque donneur est alors roulé a

I’intérieur d’un injecteur pour lentille intraoculaire utilisé en chirurgie de cataracte.

Le donneur est ensuite inséré dans la chambre antérieure du receveur par l'incision
limbique. Un crochet inversé de Sinsky (Bausch and Lomb Surgical, St. Louis, MO) est
introduit a travers une paracentese localisée au coté opposé de celui de I'injecteur. Ce
crochet permet de guider I’injection du donneur dans la chambre antérieure en exercant
une légere traction sur greffon. Une canule d’infusion est introduite a I’intérieur du
greffon roulé et de I’air est injecté pour le dérouler et le stabiliser contre le lit receveur.
La position du greffon est complétée grace a I’injection d’air a partir d’une aiguille plié
de 30 G, et la chambre antérieure est remplie d’un mélange air-SF6 en proportion non

expansible 80%-20%, afin de maintenir I’apposition du donneur contre le receveur.
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2.4.2.5.2.2 Avantages & inconvénients:

Les avantages de la technique EDMG sont les mémes que ceux des autres

techniques de GLP (voir section 2.5.2.2).

Néanmoins, on pense que 'EDMG possede quelques avantages en comparaison

avec la DLEK dont:

1) L’élimination de la dissection lamellaire et la trépanation du receveur. Tel que
mentionné, ces deux facteurs sont la cause de la perforation du tissu receveur observée

dans la DLEK (voir section 2.4.2.5.2).

2) Une meilleure conservation de la structure cornéenne chez le receveur, car le
stroma n’est presque pas touché. Certains auteurs croient qu’en Otant une partie du stroma
tel qu’on le fait dans la technique DLEK, il pourrait se produire une ectasie de la cornée.
327 Pourtant, en touchant le moins possible la couche stromale (comme dans la technique

EDMG), cette complication pourrait étre évitée.

Toutefois, il faut mentionner que ces affirmations ne sont que spéculatives, car

jusqu’a présent elles ne ont pas été appuyées par aucune publication scientifique.

La technique EDMG n’est par ailleurs pas exempte de complications. La plus
fréquente est le décollement du greffon. Gardea et coll. ont rapport¢é un cas de
décollement apres la chirurgie. IlIs ont pensé que celui était di au rétablissement lent de la
fonction de pompe des cellules de 1’endothélium (insuffisance primaire du greffon) en

cultures utilisées.>*®

Ensuite, il existe un risque élevé de perforation du disque donneur. Cette
perforation peut se produire au moment du préleévement et de 1’insertion du tissu donneur,

qui sont techniquement tres difficile a réaliser.
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Finalement, bien que cela n’ait pas encore été documenté, on peut supposer que le
fait de rouler le disque donneur a I’intérieur d’un injecteur puisse €tre traumatisant pour
I’endothélium cornéen et que, conséquemment, en résulterait une perte de cellules
endothéliales. Ce phénomene a déja été observé dans la DLEK avec incision de 5 mm (25
%, 29 % et 46% de perte de cellules endothéliales 6, 12 et 24 mois apres la chirurgie

- 332,337
respectivement)”™"

et dans d’autres techniques de GLP comme la DSEAK (46 % entre
7 et 12 mois apres la chirurgie)328 ou on plie le greffon pour I'introduire a I’intérieur de la

chambre antérieure de 1’ ceil.
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2.5 La cicatrisation de la cornée

La guérison d’une plaie de la cornée peut étre divisée en plusieurs étapes
comprenant principalement trois mécanismes cellulaires qui s’entrecoupent et qui sont
impliquée dans plusieurs phases: la migration, la prolifération et I’adhésion.’®® La
contribution de chacun dans le processus de cicatrisation, dépend de la taille, de la

profondeur et de la nature de la blessure.””®

Ainsi, on décrira le mécanisme de la guérison des plaies perforantes afin de bien
comprendre ce que I’on vient de mentionner. Il est a noter qu'on n’exposera pas les
mécanismes de cicatrisation de greffes lamellaires postérieures car ils n’ont pas été

étudiés en profondeur jusqu’a présent.

2.5.1 Etapes de guérison des plaies transfixiantes
2.5.1.1 Phase immédiate

Cette phase qui survient immédiatement apres la blessure est caractérisée par une

série d’événements que 1’on résume de la fagon suivante:

2.5.1.1.1 Facteurs mécaniques

Apres que 'incision pénétrante est faite, les rebords antérieur et postérieur de la
plaie se rétractent. Cette rétraction est due a I’élasticité de la membrane de Bowman, de
la Descemet et du collagéne stromal qui se contractent de facon instantanée pendant la
découpe. Celle-ci mene a I’apparition d’un espacement des rebords antérieur et postérieur

de la plaie.*”’
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2.5.1.2 L’apparition du bouchon de fibrine

A 1a suite de la Iésion perforante, un bouchon de fibrine apparait aussitot pour remplir et
fermer le déficit postérieur en forme de V inversé. Ce bouchon se produit quand le
fibrinogene de I’humeur aqueuse entre en contact avec les rebords de la plaie et qu’il se

transforme en fibrine.**" 34

2.5.1.3 L’edeme du stroma

Celui-ci se développe lentement dans la premiere heure suivant le traumatisme et ne
semble pas avoir une grande importance dans la fermeture de la plaie. Apres quelques
heures, le gonflement est apparent et localisé au centre de la plaie dans le stroma. Ainsi,
entre les portions du stroma affectées par I’cedéme se forme une zone de séparation

antérieure et postérieure.**" **!

2.5.1.4 Phase leucocytaire

Apres un délai d’une durée de 30 minutes a 5 heures, commence une migration
active de leucocytes polymorphonucléaires (PMN) vers la surface de la 1ésion. Ceux-ci
sont transportés passivement par le film lacrymal. La majorité des leucocytes PMN
proviennent des vaisseaux conjonctivaux via la larme. Certains proviennent des vaisseaux
péri limbiques (particulicrement dans le cas des plaies limbiques) ou de I’humeur

41
aqueuse. 3

Ces cellules ont une faible fonction phagocytaire de courte durée et secretent aussi

des protéases qui enleévent les composantes endommagées de la matrice extracellulaire.

Les cellules mononucléaires qui proviennent de I’humeur aqueuse apparaissent au

centre de la plaie cornéenne de 12 a 24 heures apres 'incision.”*™ **' Ces cellules ont
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pour fonction de phagocyter les bactéries et les produits de dégradation, mais elles

peuvent Etre aussi transformées en fibroblastes (métaplasie).

2.5.1.5 Phase épithéliale

Dans le cas d’une plaie profonde, la migration cellulaire initiale est rapidement
suivie de l'induction de la prolifération des cellules amplificatrices transitoires qui
fournissent un nombre suffisant de cellules pour recouvrir la plaie. Apres de cette

migration, la restratification épithéliale se produit.*®

En plus, le processus de réparation tissulaire fait intervenir des interactions avec la
matrice extracellulaire ainsi qu’entre différents types de cellules via la sécrétion de

facteurs de croissance.’*

Les étapes de la phase épithéliale sont les suivantes:

2.5.1.5.1 Migration cellulaire

Immédiatement aprés une blessure, 1’épithélium réagit en déclenchant Ie
processus de migration cellulaire le long de la membrane basale pour réparer la région

affectée et restituer la fonction de barridre contre des agents infectieux (Fig. 2.31).%*®

Les mécanismes qui initient et contrdlent la migration cellulaire ne sont pas bien

compris, mais plusieurs observations ont été faites concernant ce mécanisme.

2.5.1.5.1.1 Phase latente

Cette phase correspond au délai entre le moment ol la blessure se produit et le

début de la migration cellulaire. 343
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En effet, pendant les premicres 4 a 6 heures suivant 1’incident, aucune diminution
appréciable de la taille de la plaie n’est observée.”® La 1ésion peut aussi s’agrandir un
peu, en raison de la rétraction et de la mort par nécrose des cellules situées au rebord de

la plaie.

L’activité métabolique ainsi que la syntheése de protéines structurales telles que la
vinculine, 1’actine, la taline et les intégrines sont augmentées durant cette phase.3 43, 344
De plus, les filaments d’actines sont réorganisés et polymérisés du coté basal des

cellules.

Les hémidesmosomes sont désassemblés afin de permettre la migration
cellulaire.** Des expériences chez les lapins ont démontrées que moins de deux heures
apres la formation de la plaie, les hémidesmosomes reliant les cellules basales a la
membrane basale disparaissent sur une distance d’environ 50 a 70 um a partir du rebord

de la plaie et diminuent de facon significative sur une distance de 200 pm.344

En plus, la
desquamation des cellules superficielles et la perte de I’aspect cuboide des cellules
basales produisent une diminution progressive de 1’épaisseur de I’épithélium au niveau

346 L’épaisseur est alors réduite a deux ou trois couches de cellules,

du rebord de la plaie.
en diminuant jusqu’a une seule couche au front de la migration.”*® Ces cellules aplaties,
disposent des filipodes et des lamellipodes ( qui sont composés de fibres d‘actines

polymérisées) qui leur permettent de se déplacer afin de couvrir la 1ésion.**® 3

Des changements se produisent aussi au niveau des constituants de la matrice
extracellulaire. Sur la surface de la 1ésion ont observe des accumulations de fibronectine,

de fibrinogene et de fibrine, 8 heures apres le traumatisme.**" ***

En plus, des protéines telles que le lumican, la ténascine et les laminines coupées

et non coupées sont aussi synthétisées sur la surface traumatisée. Celles-ci servent de
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matrice provisoire, supportant et stimulant la migration et 1’adhésion des cellules de

I’ épithélium.>®

Cependant, de toutes ces composantes de la matrice extra cellulaire, la
fibronectine est la principale glycoprotéine ayant le role plus important dans la migration
cellulaire.”®® Aprés d’une blessure, les fibroblastes du stroma ainsi que les cellules de
I’épithélium bordant cette blessure, sont rapidement stimulés a synthétiser de la

fibronectine.***

La fibronectine, comme les autres protéines de la matrice provisoire, possede un
ou plusieurs sites de liaison pour la cellule. Celui connu par le nom de RGD est un
tripeptide composé d’arginine, de glycine, et d’acide aspartique reconnu par les cellules
via les intégrines. Celles-ci sont des molécules transmembranaires impliquées dans la

plupart des interactions cellules-matrice et cellules-cellules.”® ***

Ainsi, la fribronectine participerait a la signalisation des différents processus

cellulaires impliqués lors de la guérison des plaies cornéennes.

2.5.1.5.1.2 Phase linéaire migratoire

Pendant cette phase les cellules aplaties se déplacent vers la plaie jusqu'a que celle

soit completement recouverte.

La migration commence cinq heures apres la formation de la plaie et les cellules
migrent a une vitesse constante de 60 a 80 um/heure. Cette vitesse garantie qu’une

blessure épithéliale soit completement couverte en moins de deux jours.*® **

La migration cellulaire nécessite par contre de 1’énergie provenant du glucose

4 o ‘ N 47
présent dans I’humeur aqueuse ainsi que des réserves de glycogene des cellules.”
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Des études ont démontrée aussi, une augmentation considérable du contenu en eau

des cellules de 1’épithélium, ce qui augmente leur volume et leur permet de couvrir une

plus grande surface.**®** Ce sont des cellules supra basales et basales qui participent au

processus de migration. La formation des lamellipodes et des filipodes marque le début

de la migration cellulaire.>®

Ensuite, contrairement aux hémidesmosomes, les desmosomes (jonctions cellules-

cellules) restent intacts durant la migration ce que permet aux cellules basales de migrer

en feuillet plutdt qu’en cellules individuelles.™ *** Toutefois, des cellules individuelles

ou de petits groupes des cellules peuvent aussi migrer de facon indépendante.**® Cette

migration se fait de facon centripete, du limbe vers le centre de la cornée.

338, 343
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Figure 2.30:

Schéma illustrant les processus de migration et adhésion des

épithéliales (Modifiée de Gipson, 1995 (327)).

cellules
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2.5.1.5.2 Prolifération cellulaire

La prolifération cellulaire contribue a la restauration de 1’épaisseur normale de la

couche épithéliale (ce qui comprend entre 5 a 6 couches de cellules).

Apres la création de la plaie, une pause de 24 heures se produit quant au processus
naturel de desquamation. De plus, les cellules altérées au rebord de la 1ésion cessent de se

diviser. >34

Alors, les cellules souches situées au limbe se divisent et se déplacent vers le
centre de la cornée, le long de la membrane basale. Une succession de mitoses se
déplacent donc du limbe vers la plaie. Ce processus se poursuit jusqu'a que la 1ésion soit

complétée et que 1’épithélium récupere son épaisseur originale.*”

Afin d’y arriver, les cellules basales vont également se diviser, apres avoir
recouvert la blessure, afin de fournir des cellules plus différenciées pouvant restratifier

I’épithélium.

2.5.1.5.3 Adhésion cellulaire

La guérison de I’épithélium est incomplete, pendant que celui-ci n’est pas attaché
solidement au stroma. Cependant, cette adhésion permanente se produira lorsque la plaie

sera totalement couverte.

Ainsi, les cellules de 1I’épithélium utiliseront, lors de la migration, un complexe
d’adhérence provisoire qui est régulierement assemblé et désassemblé afin de permettre

le déplacement cellulaire.*™ **

Etant donné I’absence des hémidesmosomes, un autre mécanisme d’adhérence

(appelé contact focal), doit étre utilisé pour fournir la traction nécessaire a la migration
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cellulaire. Ces contacts relient alors les protéines du cytosquelette et les filaments
d’actine a la matrice extracellulaire via les intégrines. Ces assemblages induiront des
changements de forme aux cellules impliquées dans 1’étalement et la migraltion.3 M Les
contacts focaux établis par les lamellipodes et les filipodes au niveau du front de
migration, fournissent 1’adhésion nécessaire des cellules a leur substrat afin qu’elles

soient en mesure de migrer (Fig.2.32).>>

Ensuite, les mécanismes contractiles intracellulaires tirent la cellule vers
I’avant.”*® Finalement, il doit y avoir un relichement de cette adhésion qui permet 2 la
cellule de continuer d’avancer et de former de nouveaux complexes d’adhésion. Ce sont
la fibronectine et la fibrine de la matrice provisoire qui stimulent la sécrétion de
I’activateur du plasminogene. Celui-ci convertit le plasminogene en plasmine. Cette
derniere brise a son tour I’adhérence entre les cellules et la matrice extracellulaire en
effectuant le clivage de la fibronectine et de la fibrine. Ce cycle sera répété jusqu'a ce que

Lo 338, 34
la migration cesse. 8,343

Afin que I’épithélium soit fonctionnel aprés la fermeture de la blessure, le
nouveau tissu doit bien se fixer au substrat pour rester en place de maniere permanent.
Les hémidesmosomes sont ainsi réassemblés. Ce phénomene se produit a la suite de la
phosphorylation de deux de ses composantes, la sous-unité B4 de I’'intégrine a6 P4 et
I’antigene-1 de la pemphigoide bulleuse. En plus, si la membrane basale avait été

affectée, elle doit étre aussi réassemblée. % !

De la méme fagon que pour ceux des hémidesmosomes, les autres constituants de
la membrane basale sont synthétisés tot par les cellules du front de migration.

Nonobstant, leur assemblage commence seulement en périphérie de la plaie.*”!
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Figure 2.31:  Schéma illustrant les processus d’adhésion des cellules épithéliales (Modifiée de

Huttenlocher, 1995 (329)).

2.5.1.6 Phase d'activation des kératocytes

Cette phase commence 12 heures apres la blessure. Les kératocytes les plus pres
du rebord de la plaie et de 1’épithélium subissent une apoptose et meurent, ce qui crée une
zone hypocellulaire.**” Il a été suggéré que cette mort cellulaire programmée pourrait étre
le signal initiant le processus de guérison. Des études récentes ont également révélé que
cette apoptose serait modulée par des facteurs solubles tels que I'interleukine-1 (IL-1), le
TNF (Tumeur necrosis factor) et le ligand FAD, qui sont sécrétés par les cellules

épithéliales (Fig. 2.26).”% >

Au-dela de la zone de kératolyse, les kératocytes en repos deviennent actifs et
montrent des signes d’augmentation de synthese de protéines et d’ADN. Les cellules
actives se transforment en fibroblastes. Ces cellules qui possedent un réticulum

endoplasmique rugueux, migrent vers la zone blessée.
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Ainsi, les kératocytes activés s’élargissent ou s’épaississent, se multiplient et
synthétisent le dermatan sulfate et les kératan sulfates protéoglycanes. De plus, ces
cellules forment un tissu activement fibroblastique qui fabrique des collagenes de type I,

III, V et VI et une substance fondamentale.*>*

Quelques fibroblastes actifs semblent se différencier en myofibroblastes, avec un
appareil contractile formé par des faisceaux de microfilaments intracellulaires (stress
fibers) qui contiennent de la F-actine, de la myosine, et de la a-actinine. En plus de ces
derniers, des filaments de fibronectine extracellulaires et des récepteurs de la membrane
externe pour la fibronectine (a5B1 integrine) permettent la contraction autour de la

. 355
matrice.

Ce tissu est structurellement similaire au tissu de granulation impliqué dans la
guérison des plaies cutanées, mais se caractérise par l’absence des composantes

vasculaires.

2.5.1.7 Phase endothéliale

Commence 24 heures suivant la blessure. Les leucocytes PMN sont les premieres
cellules qui arrivent a la plaie. Elles liberent un facteur soluble (un polypeptide
anionique), appelé facteur de modulation endothélial cornéen (CEMF), qui favorise la

conversion des cellules endothéliales en cellules semblables aux fibroblastes.>>® 33

Ces cellules migrent vers une matrice provisoire (composée principalement de
fibronectine) et augmentent leur taille afin d’essayer de pallier au déficit. Les cellules
maintiennent un contact étroit avec celles qui sont intactes a la périphérie.

Apres quelques semaines, une nouvelle membrane de Descemet est produite par

les cellules endothéliales.>*®
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2.5.1.8 Phase tardive

La phase finale du processus de cicatrisation débute une semaine apres la
blessure. Elle est caractérisée par la présence d’un épithélium d’épaisseur normal attaché
a une matrice stromale reconstruite. L’adhésion entre la membrane basale et les cellules

épithéliales est retardée mais généralement bien établie six semaines apres de la lésion.*”®

Le tissu fibroblastique produit de 1’activation fibroblastique atteint d’abord une
grande densité cellulaire et le collagéne est distribué de facon désorganisée. Quelque
temps apres, la densité cellulaire (fibroblastes) diminue lentement et I’orientation des
cellules résiduelles et des filaments s’approche de celle d’une cornée normale. De plus,
celles qui restent ne sont pas actives et deviennent minces. Le tissu peut se rétracter a

cause de la contraction active des myofibroblastes.>’

Notons que les composantes de la matrice extra cellulaire se fondent grace a
I’action de la collagénase. Cet enzyme est une endoprotéinase dépendante du zinc,
membre de la matrice métalloprotéinase (MMP), famille des enzymes en partie

responsables des événements de remodelage normal du tissu conjonctif.**®
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2.5.2 Modulation de la guérison des plaies

En général, les fonctions cellulaires sont régulées par des signaux biologiques, tels
que les hormones, les facteurs de croissance, les cytokines et les neurotransmetteurs. De

plus, ces fonctions sont affectées par la matrice extracellulaire qui entoure les cellules.

Au niveau de la cornée, les signaux extracellulaires proviennent des larmes, de
I’humeur aqueuse et des facteurs diffusés a partir de la circulation sanguine du limbe. Il
existe aussi des facteurs qui sont sécrétés par les cellules cornéennes et qui en affectent

. .. . . 35
ses fonctions ou celles des cellules avoisinantes (autocrine et paracrine). 8

La condition du stroma est également importante dans la régulation des fonctions
cellulaires des kératocytes et des cellules épithéliales et endothéliales. Les déficits
épithéliaux prolongés peuvent mener a I’opacification du stroma. Ainsi, I’interaction des

cellules épithéliales et stromales est un autre mécanisme a prendre en considération.

2.5.2.1 Facteurs qui ont une influence sur la guérison épithéliale

La migration cellulaire est un des processus les plus importants de guérison de
I’épithélium. Deux facteurs peuvent I’influencer: les protéines de la matrice

extracellulaire et les cytokines.*”®

Quand [I’épithélium cornéen est absent, la fibronectine (une glycoprotéine
adhésive) couvre la surface du stroma dénudé. Cette protéine sert alors de matrice
temporaire pour la migration cellulaire. La fibronectine disparait quand 1’épithélium est

completement guéri.359

Durant cette phase, 1’expression des récepteurs de la matrice extracellulaire

protéinique joue un rdle important. Un des récepteurs majeurs est la famille des
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360
1.

intégrines. Vorkauf et col ont comparé les différences de localisation des molécules

d’adhésion entre les cornées normales, pathologiquement inflammées et dégénératives.

Dans 1’épithélium des cornées inflammées 1’expression de « very late » antigene-2
et de la molécule-1 d’adhésion intracellulaire est augmentée. Ensuite, la fonction associée
de lymphocytes, antigéne- 3, et « very late » antigeéne-1 est aussi augmentée dans les

kératocytes.

Ainsi, ils ont conclu que les cytokines inflammatoires peuvent augmenter
I’expression de «very late » antigénes, qui sont responsables de 1’adhésion entre les

cellules et la matrice cellulaire protéinique.

D’autres études ont aussi souligné le role des intégrines aSB1, a9 et des intégrines

091 comme médiateurs de la différentiation terminale des cellules épithéliales.***

Par la suite, le collagene de type IV et la laminine apparaissent sous la nouvelle
couche des cellules épithéliale ce qui forme une couche continue de la membrane basale.
Des fibrilles d’ancrage sont ensuite formées afin de permettre a I’endothélium de rester
sur la membrane basale et le stroma.’®' Cette membrane parait étre essentielle pour le

maintien de 1’organisation de I’épithélium et pour son processus de réparation.

Cependant des études ont démontré que les cellules épithéliales peuvent s’attacher
et migrer méme sans la présence de membrane basale, car les dépdts de fibronectine ou
de ténascine assument la fonction de matrice temporaire jusqu'a ce que les cellules

épithéliales soient capables de reformer cette membrane.’®

Ainsi, la fibronectine peut étre considérée comme une membrane basale
temporaire d’urgence, tandis que le collagene de type IV et la laminine sont des

composantes essentielles de la membrane basale permanente.
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2.5.2.2 Interaction entre 1'épithélium et les kératocytes

L’interaction entre les cellules de 1’épithélium et du stroma est un des facteurs les
plus importants dans la cicatrisation des plaies cornéennes. Manifestement, plusieurs

cytokines sont impliquées dans de cette interaction.

Ces molécules ont en effet des rdles tres importants lors de la guérison afin de

préserver la transparence.
Liet Tseng3 %3 ont classifié les cytokines en 4 types:

Type I: Facteur transformateur de croissance-o (Transforming growth factor alfa, TGF-
o), interleukine-1p (IL-1B), et facteur de croissance - dérivé des plaquettes (Platelet-
derived growth factor beta, PDGFJ).

Type II: Facteur transformateur de croissance semblable a I'insuline I (Insulin-Like
Growth Factor-I, IGF-I), facteurs transformateur de croissance-B1 (Transforming growth
factor-B1, TGF-pI), facteurs transformateur de croissance-B2 (Transforming growth
factor-B2, TGF-f2), facteur inhibiteur de la leucémie (Leukemia inhibitory factor, LIF) et
facteur de croissance basique de fibroblastes (Basic fibroblast growth factor, bFGF).
Type III: Facteur de croissance des kératocytes (Keratinocyte growth factor, KGF) et
facteur de croissance des hépatocytes (Hepatocyte growth factor, HGF).

Type IV: Facteur stimulateur des colonies de macrophages (Macrophage colony

stimulating factor, M-CSF) et interleukine-8 (IL-8).

Les cytokines de type I sont retrouvées exclusivement dans les cellules de
I’épithélium et ses récepteurs au niveau des kératocytes. Les cytokines de type 1I et ses
récepteurs s’expriment dans les deux types de cellules. Les cytokines de type III se
trouvent, quant a elles, exclusivement au niveau des kératocytes et ses récepteurs dans les

cellules épithéliales, tandis que les cytokines de type IV se trouvent dans les deux types
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de cellules mais ces récepteurs sont présents dans les cellules immunes ou

inflammatoires.

Les cytokines de type I et de type III forment un systéme d’interconnections qui

permettra des échanges de signal entre les cellules épithéliales et les kératocytes.

Des études in vitro ont montré 1’existence de ’effet synergique entre ces deux
types de cytokines. Trente minutes apres 1’excision de I’épithélium, des changements
morphologiques ont été observés dans les kératocytes, tels que la perte de ceux situés
dans le stroma antérieur. Cependant, aprés deux semaines, le nombre des kératocytes
avait augmenté dans la plaie. Cette perte des cellules stromales n’a pas été associée a la

i 4ot 1 1e 1 364-367
Iésion épithéliale.’

Wilson et coll.>®®

ont noté que la perte des kératocytes suite a un débridement
épithélial, est modérée par 1’apoptose. Des études réalisées sur des kératocytes cultivés
ont démontré que I’interleukine-1 provoque 1’apoptose. Ces résultats suggerent que cette
cytokine peut étre un des déclencheurs de cette mort cellulaire programmée. Cependant,
les mécanismes d’interaction entre les cellules épithéliales et les kératocytes ne sont pas

encore tout a fait compris.

2.5.2.3 Remodelage du stroma

La structure normale du stroma est maintenue pour la synthese et la dégradation
de collagene et de protéoglycanes. Les métaloprotéinases de la matrice sont responsables
du métabolisme du collagéne dans les kératocytes. Fini et coll. ont noté que
I’interleukine-1 stimule la synthése du collagene, tandis que I’ester phorbole stimule la

collagénase qu’inhibe cette synthése.3 69
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De plus, I’expression de gélatinase B (métalloprotéinase-9 de la matrice) est
régulée par d’autres types de métalloprotéinases, collagénase, stromélysine et gélatinase

370
A.

L’ester phorbole stimule 1’expression d’ARN messager des métalloprotéinases de
la matrice. Le TGF-B inhibe I’expression de collagénase, stromélysine et gélatinase A,
mais n’a pas effet sur celle de la gélatinase B. De plus, le TGF- B augmente la stimulation

d’expression de I’ester phorbole de la gélatinase B>

Les cellules cultivées de I’endothélium cornéen ont démontré 1’expression de

récepteurs antagonistes de TGF- B2 et d’interleukine-1.

Le TGF-B2 inhibe la synthese de collagénase chez les kératocytes. Ainsi,

I’expression de collagénase est régulée par des facteurs issus des cellules de 1’épithélium.

D’un autre coté, le facteur activé par les plaquettes, une des cytokines
inflammatoires, induit I’expression des métalloprotéinases-1 et 9 de la matrice.”’* Ces
résultats démontrent a nouveau l’'importance de I’interaction entre les cellules de

I’épithélium et les kératocytes.

2.5.2.4 Régulation neuronale

Le role des neurotransmetteurs pour la guérison des plaies a été étudié. Le facteur
opioide de croissance, [Met5] enképhaline et ses récepteurs ont été trouvés dans les

cellules de 1épithélium.*”

De plus, I’inhibition de ce facteur et ses récepteurs par 1’addition d’un puissant
antagoniste des opioides (naltraxone) augmente la croissance externe et la migration des
cellules endothéliales.”® Ces résultats suggerent queles opioides modulent la

prolifération et la migration de cellules épithéliales.
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Des études récentes ont aussi démontré que 1’influence séparée de substance P et
du facteur-1 de croissance semblable a I’insuline ne stimule pas la migration épithéliale.

. ., . . . . . 374
Seulement I’action combinée de ceux-ci pourra stimuler la migration cellulaire.

2.5.2.5 Participation des larmes dans le processus de cicatrisation des plaies

Les larmes contiennent diverses substances biologiquement activées, tel que le

facteur de croissance épidermique ou le TGF-a.>"> ¢

De plus, la présence d’ARN messager du facteur de croissance de 1’hépatocyte et
son récepteur ont été détectés dans la glande lacrymale. Ils ont aussi été découverts dans

les trois types des cellules cornéennes.”””

Quand [I’épithélium est blessé, I’expression du facteur de croissance de
I’hépatocyte est stimulée, ce qui suggere que ce facteur, présent chez les kératocytes, peut

jouer un rdle important dans la guérison de I’épithélium.

Virtanen et coll. ont examiné les changements de concentration et de flux des
protéines de la matrice extracellulaire, du gene peptide en relation avec la calcitonine, et

de plasmine présente dans les larmes, aprés la PRK.*”®

Une des plus importantes protéines de la matrice cellulaire pour la guérison
épithéliale est la fibronectine. Une augmentation rapide dans 1’excrétion de fibronectine
dans les larmes a été notée de 24 a 48 heures apres la PRK. La concentration de ténasine
diminue ensuite lentement a cause d’une élévation du volume de la larme; cependant son
flux augmente quelque temps apres la PRK. Ces protéines sont sensibles a la digestion

protéolytique. Finalement, 1’activité de la plasmine diminue apres la 1ésion épithélialle.3 7.

380
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2.5.2.6 Participation de I'humeur aqueuse dans le processus de cicatrisation des
plaies

La réaction inflammatoire qui apparait apres la 1ésion stimule la concentration des
prostaglandines. Cette réaction, associée a 1’action de plusieurs cytokines inflammatoires,

peut mener 2 la perte ou la perturbation de la fonction des cellules endothéliales.™"

En effet, la présence des facteurs de croissance 1 et 2 semblables a 1’insuline
(TGF-B1, TGFB2) dans I’humeur aqueuse a été démontrée. Rotatori et coll. ont aussi noté
que la concentration du TGF-a augmente dans I’humeur aqueuse apresla blessure
mécanique de I’endothélium de chats. Ils ont alors suggéré que ce facteur est responsable

de la régulation autocrine des cellules de I’endothélium.***

Le facteur de croissance épidermique, similaire au TGF-a, augmente 1’expression
d’ARN messager du transporteur-1 de glucose. Ce transporteur sert de pompe a eau des

cellules de I’endothélium.*®?

Des études réalisées sur des cellules endothéliales bovines ont démontré que la
matrice extracellulaire contient de la pro-gélatinase A, mais manque des inhibiteurs
tissulaires de métalloprotéinases-2. Le traitement de la matrice extracellulaire par
gélatinase B induit la libération de la gélatinase A. Ces résultats suggerent qu’un des
roles de la matrice extracellulaire produit par les cellules endothéliales peut étre le
réservoir de pro-gélatinase A, qui parait étre impliqué dans le mécanisme de migration

cellulaire endothéliale.*3*

2.5.2.7 Facteurs qui ont une influence sur la migration des cellules endothéliales

Certains facteurs tels que les protéoglycanes, les facteurs de croissance et les
cellules souches du limbe, semblent favoriser la migration de cellules de 1'endothélium

cornéen humain.
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Il semblerait que les protéoglycanes puissent servir de médiateurs dans la
migration cellulaire mais leur role précis n'a pas été établi.**>=%

Certains travaux suggerent que les facteurs de croissance exogenes, tels que le
facteur de croissance épidermique (Epidermal growth factor, EGF), le facteur de
croissance dérivé des plaquettes (PDGF) et le facteur de croissance des fibroblastes
(FGF), ainsi que ceux qui sont endogenes (facteur de croissance des fibroblastes basique
(bFGF)) pourraient stimuler la prolifération cellulaire et favoriser la migration des

cellules endothéliales de la cornée aprés une blessure.”

Le role des cellules souches dans le processus de guérison des plaies a été étudié.
Certaines études suggerent que les cellules souches peuvent étre séquestrées dans la
région limbique entre les cellules endothéliales de la cornée et le treilli trabéculaire. Ces
cellules pourraient d’une part fournir de nouvelles cellules a la fois pour I'endothélium et
pour le trabéculum, et d’autre part avoir la capacité de migrer vers la périphérie

21 z 2 21 z 1
endothéliale et, éventuellement vers les zones blessées de I'endothélium cornéen.”’
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2.6 Imagerie de la cornée par tomographie de cohérence
optique

La tomographie de cohérence optique (OCT) est une technique non invasive et

. . . . . . 392-394
sans contact qui permet d’obtenir et d’analyser des images des tissus in vivo.***™

Le principe s’apparente a celui d’'un échographe a la seule différence que la
vitesse de la lumiere est un million de fois plus élevée que celles des ultrasons, ce qui
permet d’atteindre une résolution longitudinale théorique d’environ 10 um et une

c . 395 396
résolution transversale de 20 pm.****

L’enregistrement du signal se fait sous la forme de pics d’amplitude variable,

<o 397,3
comparable a un échogramme mode A. 97. 398

L’OCT a été utilisée dans cette étude afin de caractériser 1’anatomie des plaies de
greffe lamellaire postérieure (GLP) et transfixiante (GTT), et son influence sur les

structures voisines.

2.6.1 Principes de fonctionnement

Le principe de I’OCT repose sur le fait que la lumiere infrarouge (A=1300 nm)
peut traverser un tissu biologique et ressortir avec 1’information des microstructures
quelle a traversées.* ! La pénétration peut étre expliquée par les propriétés optiques

des différents tissus,402’ 403

parmi lesquelles on peut mentionner:

a) Le coefficient d’absorption g, (en cm'l) : L'absorption est le processus par
lequel 1'énergie lumineuse est absorbée par les molécules de 1'échantillon avant d'étre
libérée sous forme de chaleur ou emmagasinée sous forme de liaisons chimiques.

L'absorption d'un faisceau lumineux monochromatique dans un milieu homogene et
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isotrope est proportionnelle a la longueur du trajet optique I (en cm) et le coefficient

d’absorption u,. Cette loi se nomme la loi de Beer-Lambert et s’écrit comme suit :
I=1ye" o py = (A)C.

Ou [ est l’intensité lumineuse résultante et [, 1’intensité lumineuse incidente. Le
coefficient d’absorption u, dépend du coefficient d’extinction molaire &
(en L-mol™"-cm™") qui est fonction de la longueur d’onde A et de la concentration molaire

C (en mol-L™1).4%

b) Le coefficient de diffusion u; (exprimé en cm'l): La diffusion intervient
lorsque la lumiere est défléchie par les particules du milieu de maniere a ne pas atteindre
l'autre co6té de l'échantillon. De maniere analogue au coefficient d’absorption discuté
précédemment, la probabilité de transmission T' d’un photon sans qu’il y ait d’effet de

redirection sur une distance I (en cm) est donnée par :
T = ¢ ot y, = oN.

Le coefficient de diffusion ug est exprimé par le produit de la densité volumique des

particules N (exprimé en cm’ ) et la section efficace de celles-ci o (exprimé en cm’ ). 404

¢) Le parametre d’anisotropie g : La taille des composés tissulaires, fibres,
cellules, membranes, noyaux ainsi que leur organisation ont une incidence sur la
directionalité de la diffusion des photons dans le tissu. Or, le coefficient de diffusion tel
que présenté ci-haut s’applique au cas de diffusion isotrope, i.e. qu’il représente le cas
d’une distribution uniforme de la diffusion dans toutes les directions. Afin de tenir
compte de I’anisotropie, on combine le parametre d’anisotropie g au coefficient de
diffusion, ce qui résulte en un terme unique, le coefficient de diffusion réduit donné par

M= u(1-g). La valeur de g est généralement comprise entre -1 (totale diffusion vers
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l'arriere) et 1 (totale diffusion vers l'avant), ot une diffusion isotrope correspond a g =
0,404

La pénétration de la lumiere dans les tissus biologiques est plus importante dans le
proche infrarouge (900-1300 nm) que dans le visible. Ce phénomene est autant dii a une
diffusion plus faible, qu’a un minimum d’absorption des tissus.** *** Par conséquent, en-
dessous de 600 nm, 1’absorption par la mélanine et par I’hémoglobine est importante,

alors qu’au-dessus de 1000 nm 1’eau, est fortement absorbante.*”?

Dans la bande 900-1300 nm, les tissus biologiques ont un coefficient d’absorption
faible (0,1< p, < cm'l), un parametre d’anisotropie voisin de 0,9 et un coefficient de
diffusion trés faible (100 < ps < 1000 cm™). Ce coefficient de diffusion faible garantit

que la lumidre se propage en suivant sa direction initiale.**

Les systemes OCT, qui utilisent ce principe de faible diffusion, sont en général

, . , . . 395, 397
basés sur Iinterférometre de Michelson.*®> %

Dans un tel systtme, une lame semi-
réfléchissante appelée séparateur de faisceaux divise un train d’onde issu de la source
lumineuse a large spectre en deux faisceaux perpendiculaires de méme amplitude. Dans
un bras de [linterférometre, le train d’onde est rétrodiffusé par une couche de
I’échantillon a imager, alors que dans I’autre bras, dit de référence, il est réfléchi par un

miroir fixe (Fig.2.33).

Ensuite, les deux trains d’onde sont combinés sur un réseau de diffraction. Ce
réseau distribue spatialement les différentes longueurs d’onde sur un photo-détecteur. A
une position donnée du miroir de référence, les trains d’onde vont interférer sur le
détecteur pour produire les franges d’interférence. En interférométrie a faible cohérence
optique dans le domaine de Fourier, la transformée de Fourier du spectre d’interférence

donne directement le profil axial de la structure sondée, a condition que la différence de
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chemins optiques parcourus soit inférieure a la longueur de cohérence de la source

. 396, 398
lumineuse.

Source a large spectre
(faible cohg&rence temporellie)
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Figure 2.32:  Principe de I’OCT, basée sur I’interférométrie a faible cohérence optique dans le
domaine de Fourier : La transformée de Fourrier du spectre d’interférence produit un profil axial

de la structures de I’échantillon. (Modifié de www .lesia.obspm.fr).

2.6.2 Prise des mesures

L’OCT peut réaliser des mesures longitudinales (axiales) analogues a celles

obtenues par échographie AL

La figure 2.34 illustre un exemple des mesures axiales réalisées du segment

antérieur de I’ceil. Le graphique montre l'intensité de la lumiere réfléchie par les
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différentes structures qui s’y trouvent en fonction du retard de 1'écho (direction axiale).
Ces échos proviennent des surfaces antérieures et postérieures de la cornée aussi bien que

4 o 11i e 406
de la capsule antérieure du cristallin.

L'intensité de la réflexion est une mesure de la discontinuité des propriétés
optiques des tissus. La réflexion du faisceau optique de la surface antérieure de la cornée
est relativement importante, mais les réflexions de structures internes produites aux
limites des différents types de tissus sont relativement faibles. La dispersion de la lumiere

provenant des différents tissus peut également étre mesurée.**!*’

2.6.3 Construction des images

Les images OCT sont obtenues en balayant transversalement le faisceau lumineux
et en effectuant de multiples mesures a différentes positions et suivant 1’axe longitudinal
de la lumiere rétro diffusée. Il en résulte un ensemble de données axiales, ou chaque trace
représente la magnitude de la réflexion du faisceau lumineux en fonction de la

profondeur dans le tissu (Fig.2.35).*%°

Aux fins de visualisation, les données peuvent étre digitalisées, filtrées, traitées

par ordinateur et affichées (Fig.2.36) comme une image bidimensionnelle.**>

Ces images peuvent étre affichées dans une échelle de gris ou représentées par des
fausses couleurs. Dans les deux cas, l'intensité du signal optique rétrodiffusé est

. . . . . res . . ... 406
représentée sur une échelle logarithmique avec différents degrés de luminosité. 0

Dans le premier cas, la couleur blanche correspond a la plus grande rétrodiffusion
du signal optique, et le gris foncé et le noir correspondent a la plus faible. L’image est
montrée sur une échelle logarithmique avec une intensité maximale du signal optique

d’environ — 50 dB et d’une minimale de -95 dB.****”



166

Mode Axial

Mesure axiale

Réflectivité
-
Q
Q
c
©
'
5
%y
Figure 2.33:  Schéma des mesures axiales du segment antérieur de 1’ceil: Le graphique montre

l'intensité de la lumiere réfléchie par les différentes structures qui s’y trouvent en fonction du
retard de 1'écho. Ces échos proviennent des surfaces antérieures et postérieures de la cornée aussi

bien que de la capsule antérieure du cristallin (Modifié de Puliafito., 2004 (386)).

Ainsi, les structures du segment antérieur, telles que I'épaisseur de la cornée, les
surfaces antérieure et postérieure de la cornée, I’iris et le cristallin, sont bien définies. La
profondeur de la chambre antérieure peut également étre mesurée. Cependant, il faut

. . . . . 4. 406,408
remarquer que le faisceau lumineux est bloqué par les tissus fortement pigmentés. 06-

Ces derniers présentent une dispersion optique élevée et les tissus plus profonds

(situés derriere I'iris et la sclére) apparaissent obscurs dans I'image.
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Balayage transversal
du scan
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Figure 2.34:  Schéma montrant le balaye transversal du faisceau lumineux: Les images OCT

sont obtenues en balayant transversalement le faisceau lumineux et en effectuant de multiples
mesures a différentes positions et suivant 1’axe longitudinal de la lumiere rétrodiffusée (Modifié

de Puliafito, 2004 (386)).

L’image peut étre également montrée comme une représentation de fausses
couleurs qui aide a mieux différencier les différentes structures oculaires. Dans ce cas,
I’échelle logarithmique est représentée par des couleurs différentes. L’intensité du signal
optique est représentée par une échelle de couleurs basée sur les couleurs primaires de
I’arc-en-ciel. La plus grande rétrodiffusion du signal optique (d’environ - 50 dB) est
représentée par les couleurs rouge et blanche, tandis que la plus faible rétrodiffusion

(d’environ - 100 dB) est représentée par les couleurs bleue et noire.*% Ainsi, les tissus,
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qui possedent des propriétés distinctes de rétrodiffusion du signal optique, seront

représentés par une couleur différente.

OCT IMAGE VIDEO IMAGE

VIDEO
OCT

COMPUTER OCT ELECTRONICS p——

OCT INSTRUMENT

Figure 2.35:  Schéma d’un systeme typique de tomographie de cohérence optique utilisé en
ophtalmologie: L’OCT réalise des mesures axiales analogues a celles obtenues par échographie
A. Ce type d’information, ainsi que les mesures de distance ou d’épaisseur tissulaire, sont
déterminés en mesurant le signal a partir d’'un détecteur sensible & la lumiere, en le traitant

électroniquement et, en le montrant par ordinateur (Modifié de Puliafito, 2004 (386)).

Donc, bien que limage tomographique représente les vraies dimensions des
structures mesurées (si on connait les indices de réfraction de chacune de ces structures),
la différence dans la coloration ne représente que les différentes propriétés optiques de

. N 2 . . . 4
celles-ci et ne refletent pas nécessairement la morphologie des tissus. 06
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2.6.4 Résolution des images

La résolution axiale d’une image OCT est déterminée par la largeur de cohérence
de la lumiere.*” Cette largeur de cohérence de la lumidre est déterminée par les
propriétés physiques de la source lumineuse employéefm2 Pour le systeme typique, qui en
général utilise une source lumineuse continue de faible cohérence, la résolution axiale est
approximativement de 10 & 20 microns.”* ** Ce nombre représente la largeur apparente
d’un écho isolé sur une échelle linéaire et est une mesure de la plus petite structure qui
puisse étre différenciée dans l'imalgefm6

La résolution transversale de l'image est déterminée par la taille du faisceau
optique focalisé. Il s’agit d’'une fonction du systeme optique employée pour projeter le
faisceau lumineux sur I'ceil qui dépend de facteurs tels que: a) la prise d’images de
structures des segments postérieur ou antérieur de I’ceil, et b) 1'utilisation d’un angle
étroit de focalisation.*”® En regle générale, la résolution transversale est de 'ordre de 20 2

50 microns>"®

La résolution de l'image dépend aussi de la taille de I'image souhaitée. Si on
examine un vaste secteur, I'image est construite a partir d’un plus grand nombre de
mesures longitudinales qui correspondent aux points les plus transversaux (éléments ou
Pixel) de l'image. Pour la plupart des structures intraoculaires, il n'est pas nécessaire
d’obtenir des images de plus grande résolution axiale pour établir un diagnostic

clinique.**

2.6.5 Traitement d’images par ordinateur

L’OCT possede une résolution élevée. Cependant, pendant 1'acquisition d'images,
il est essentiel de compenser pour les mouvements oculaires. Ceux-ci sont dus

notamment aux fluctuations de la pression intraoculaire, aux mouvements oculaires
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micro-saccadés, aux tremblements et aux changements de fixation du patient.**®*"” On

résoudre ce probleme a 1’aide des techniques de traitement d’images simples mais
robustes qui améliorent significativement la performance de cette technique d’imagerie,

e . . . 407,410
en éliminant ou compensant les images de mauvaise qualité dues au mouvement.”

Le mouvement dominant a I’origine de 1’apparition des images floues se produit
dans la direction axiale, soit dans la direction d’incidence de la source lumineuse qui
sonde les différentes structures de 1’ceil. Les changements de la position axiale de I'ceil
peuvent étre corrigés puisque les scans axiaux de la partie de I’ceil analysé sont
caractérisés par des pics d’interfaces bien définis, qui sont attribuables aux différentes

couches de cette palrtie.411

L'image tomographique se construit a partir de mesures axiales
séquentielles avec balayage transversal dans l'ceil. Si l'ceil se déplace sur une échelle
macroscopique dans la direction axiale au moment de 1’acquisition , les structures seront
observées en différentes positions axiales.*” Ainsi, le mouvement axial de l'ceil du
patient peut €tre mesuré en corrélant I’ensemble de données adjalcentes.406 Les scans de la
tomographie optique peuvent ainsi étre déplacés dans une direction axiale, de sorte que

les micro-éléments structuraux seront réalignés.

Cependant, les changements de position transversale de 1’ceil ne peuvent pas étre
compensés. Ces changements se traduisent en un changement de la forme générale de
I'image tomographique mais ils n’induisent pas de dégradation significative de la qualité
de I'image. Ceci s’explique du fait que les caractéristiques du scan axial se reproduisent
sur une échelle transversale millimétrique alors que les caractéristiques axiales elles-
mémes varient plutdt sur une échelle micrométrique.412 Donc, un mouvement transversal
de I’eeil aura moins d’incidence qu’'un mouvement axial sur la qualit¢ de l’image

tomographique obtenue.
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2.6.6 Interprétation des images d’OCT du segment antérieur de I’ceil

L'image est composée de 200 A-scans et de traces de logarithmes de réflectivité

optique tracés a une échelle de fausses couleurs (voir section 2.6.3).

Les structures clairement identifiables incluent la cornée, le sclere, l'iris, et la
capsule antérieure du cristallin (Fig.2.37). Les signaux les plus forts résultent de la
réflexion de la lumiere sur la surface épithéliale de la cornée et de la forte dispersion au

niveau de la sclere et de l'iris.*"?

De plus petites quantités de rétrodiffusion de la lumiere sont visibles au sein de la

406, 414 1. s , . . -
’ L'intensité de rétrodiffusion diminue

cornée transparente et du cristallin.
progressivement depuis le centre vers la périphérie cornéenne. Cette diminution de signal
peut étre attribuée a la rétrodiffusion fortement angle-dépendante des lamelles stromales

N . N N 2 413
de collagene, qui sont paralleles a la surface cornéenne.

En rétrécissant le champ, ’OCT peut étre employé pour obtenir des images de
haute résolution de la microstructure cornéenne. Une image magnifiée d'OCT permet
d’apprécier 1'épithélium cornéen, le stroma et 1’endothélium grace aux différences de
leurs propriétés optiques. La jonction de la cornée avec la sclere est clairement visible.**
412

Une vue de I'angle sclere-cornéen de 1’ceil permet d’observer le contour de 1'iris et
de 1'épithélium, le limbe et la chambre antérieure. Le réseau trabéculaire et le canal de
Schlemm ne sont pas clairement visibles avec I’OCT car la lumiere rétrodiffusée est

fortement atténuée par le tissu recouvrant sclérotique.”®
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Cornée

Sclére

Cristallin

Figure 2.36:  Images OCT du segment antérieur de 1’ceil: Les images peuvent étre affichées
dans une échelle de gris ou représentées par des fausses couleurs. Les structures clairement
identifiables incluent la cornée, le sclere, l'iris, et la capsule antérieure du cristallin. (Modifié de

Puliafito, 2004 (386)).

2.6.7 Utilité de I'OCT comme technique d'imagerie pour I'étude de la
cornée

L’OCT a été utilisée pour la premiere fois pour 1'étude de la cornée humaine par
Izzat et coll. en 1994.*" 1Is ont été capables de distinguer les couches des cellules
épithéliales et endothéliales et de réaliser 1'analyse quantitative de 1'épaisseur cornéenne
et du rayon de courbure des surfaces antérieure et postérieure de la cornée. Plus tard,

d'autres études ont démontré la fiabilité de différentes versions d'OCT pour 1'étude des
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pathologies de la cornée, des processus de guérison, de 1’épaisseur de la cornée et d'autres

structures du segment antérieur de I’ceil. > #1¢41®

Il existe de nombreuses applications cliniques a cette technique d’imagerie de la
cornée. L’utilisation de I’OCT pour mesurer 1'épaisseur centrale totale cornéenne,
I’épaisseur du flap et du stroma résiduel apres la kératomileusis in situ assistée par laser

419, 420 1 421 1 422

(LASIK) a été rapportée. De plus, Ustundag et col et Maldonado et col sont

N

arrivés a observer l'interface entre le flap et le stroma résiduel, 1’envahissement de

I’interface par les cellules épithéliales (epithelial ingrowth), ainsi que des déplacements

du flap.

L’OCT a également été employée pour étudier les changements de structure de la
cornée apres implantation d'anneaux intra-stromaux. En 2003, Wirbelauer et coll. ont
proposé I’OCT pour évaluer la profondeur des anneaux, corréler les changements de

2 . 2 . . .. 423
réfraction et mesurer la réaction cicatricielle du stroma.

Lai et coll. en 2006, ont
démontré I'utilité de cet appareil pour identifier les implants qui posent un plus grand
risque de complications liées a la profondeur de 1’anneau, telle que I’extrusion de

I’implant.***

En outre, ’OCT a servi a étudier 1'architecture de 1'incision en cornée claire apres
la phacoemulsification, mettant en évidence des gaps antérieurs et postérieurs, un

mauvais alignement endothélial et le décollement local de la membrane de Descemet.**”
428

429 430
1. 1.

Rao et col et Holz et col ont fait usage de cet instrument pour évaluer les
modifications de la courbure postérieure apres la DSEK. Ils ont trouvé que la forme du

greffon était susceptible d’induire une hypermétropie.
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De plus, cet appareil a été utilis€ pour mesurer 1'épaisseur totale et résiduelle du

1 Vengayil et coll.** ont

stroma apres la greffe lamellaire antérieure profonde (DALK).
rapporté la détection précoce de décollements de la membrane de Descemet apres GTT

grace a ’OCT.

2.6.8 Stratus OCT

Dans le cas de la présente étude, nous avons utilisé le Stratus OCT (Version 3,
Carl Zeiss Meditec Inc-Dublin, CA). Ce systeme de tomographie utilise une source
lumineuse d’une longueur d’onde proche de I'infrarouge (820 nm).*** *** Fondé sur le
principe de la cohérence optique, cet appareil fournit des images in vivo d’une résolution

axiale de 10 um et transversale de 20 um (Fig.2.38).43 >

Le Stratus OCT est I’instrument de choix pour 1’étude, le diagnostic, le traitement

et la surveillance des différentes pathologies du nerf optique et de la rétine, tels que le

437 N . 438,43 . o . ,
l'cedeme maculaire,*® ** 1a choriorétinopathie séreuse

1

436 .

glaucome,* le trou maculaire,
440 TPV

centrale,” la dégénérescence maculaire liée a 1’age,

(Fig. 2.39).**?

et les membranes épirétinales

Cet outil possede des modes de balayage en ligne (qui reproduit les couches
rétiniennes sous la forme d’une vue en coupe transversale de haute résolution), en cercle
(pour mesurer 1’épaisseur de la couche de fibres nerveuses de la rétine), en anneaux
concentriques (pour mesurer 1I’épaisseur maculaire) et en lignes radiaires (qui fournit des
informations en coupe transversale sur [’excavation papillaire et sur 1’anneau

neurorétinien). La vitesse de balayage est de 2,5 ms / ligne balayée (A-Scan).



175

Figure 2.37:  Stratus OCT (Tiré de http://www.zeiss.fr).

La taille des images (en pixels balayés) est réglable de 1024 axial x 128

transversal 2 1024 axial x 768 transversal.**

De plus, avec quelques modifications, le Stratus OCT peut également étre utilisé
pour l'étude des structures du segment antérieur de 1’ceil. Ainsi a-t-il été utilisé pour la
mesure de D’épaisseur de la cornée,** pour la détection d’hydrops spontané sur

444

dégénérescence pellucide marginale™ " et pour l'analyse morphologique de 1’anatomie des

plaies cornéennes de phacoemulsification.**®
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Figure 2.38:  Image de trou maculaire obtenue avec Stratus OCT.

Pour conclure, ce deuxieme chapitre nous a permis de réviser les principes les
plus importants qui permettront de faciliter la compréhension des buts recherchés par ce
travail. Nous avons d’abord décrit les aspects les plus significatifs de 1’anatomie et de
I’optique physiologique de la cornée, puis retracé les principales maladies qui affectent
I’endothélium cornéen: la dystrophie de Fuchs et la kéropathie bulleuse de 1’aphaque et
du pseudophaque. Nous avons ensuite porté notre attention sur trois techniques
chirurgicales utilisées comme traitement des pathologies qui nous intéressent: la greffe
transfixiante traditionnelle (GTT), la greffe endothéliale lamellaire profonde (DLEK) et
la greffe endothélium-membrane de Descemet (EDMG). Les mécanismes de guérison des
plaies chirurgicales ont été exposés, afin de mieux comprendre les changements
anatomiques engendrés par ces chirurgies. Puis nous avons décrit la technique d’imagerie

employée pour I’étude de cette anatomie, la tomographie de cohérence optique (OCT).

Dans le chapitre suivant, nous traiterons de la planification de cette étude et nous

présenterons le but de I’étude, les hypotheses dérivées, les devis et la validité scientifique.
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CHAPITRE 3

Planification de 1'étude

Ce chapitre sera dédié a décrire les quatre éléments de la planification
opérationnelle utilisée pour mener cette étude: le but, les hypotheses dérivées, les devis

de recherche et les facteurs qui pourraient influencer la validité scientifique.

3.1 Butde I'étude

L'objectif de mon projet de doctorat était dans un premier temps, d'évaluer
prospectivement 1'anatomie de la plaie de greffe lamellaire endothéliale profonde
(Deep lamellar endothelial keratoplasty, DLEK), technique chirurgicale de greffe
lamellaire postérieure (GLP) développée par Mark Terry,'” avant et 1, 6, 12 et 24
mois apres la chirurgie. Deuxiémement, I’objectif était de comparer les données de
greffes de DLEK a celles de la greffe endothélium/membrane de Descemet
(EDMG),”* un autre type de GLP, et a celles de la greffe transfixiante traditionnelle

(GTT), afin de caractériser les plaies et d’en cerner les avantages et désavantages.

Nous avons décidé d’utiliser la tomographie de cohérence optique (OCT) pour

documenter I’anatomie de la plaie de la cornée.

3.2 Hypotheses dérivées

Des études réalisées par 1’équipe de I’Hopital Maisonneuve-Rosemont ont laissé
entrevoir que le Stratus OCT (Version 3) s’avérait un outil utile dans I’étude de

I’anatomie des plaies de greffe de cornée. La présence de certains vices de plaie de la
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cornée a été visualisée avec cet appareil lors d’études préliminaires. L’analyse de ces

données nous a permis d’énoncer les hypotheses suivantes:

1) On trouverait des espaces (« gaps ») au niveau de la surface postérieure entre le

greffon et le tissu receveur dans les plaies cornéennes de GLP et GTT. Ceux-ci pourraient
étre causés par une dissection tissulaire inexacte dans la GLP et la GTT et par des effets

de la suture cornéenne dans la GTT.

2) On observerait des dénivelés de la surface postérieure qui pourraient étre

causés par:

a) une dissection imparfaite du tissu donneur ou receveur dans la GLP.

b) des déplacements postérieurs des rebords de la plaie di a la présence de
sutures, a la diminution de la tension produite par les points de suture ou a I’instabilité de

la plaie dans la GTT.

3) On observerait le décollement du greffon dans la GLP. Ceci pourrait étre

produit par le manque d’adhérence entre le tissu donneur et receveur, causé par la
présence de matériel viscoélastique au niveau de I’interface, la mauvaise dissection du
disque donneur et/ou du lit receveur, ou par la reprise tardive du fonctionnement de la
pompe endothéliale du tissu transplanté. Il faut penser aussi aux traumatismes de la
surface antérieure de 1’ceil ou du globe oculaire qui pourraient causer un décollement du

greffon.

4) On repérerait des dénivelés au niveau de la surface antérieure des plaies de

GTT. On croit que ceci pourrait étre produit par:
a) les sutures qui déformeraient la surface antérieure cornéenne,
b) des déplacements antérieurs précoces ou tardifs des rebords de la plaie

verticale.



179

5) On mesurerait des variations d’épaisseur cornéenne. On pense qu’elles
pourraient étre générées par trois mécanismes:

a) mauvais fonctionnement préopératoire de la pompe endothéliale;

b) décollement du greffon dans la GLP;

c) différences d’épaisseur du donneur et du receveur dues a une dissection

tissulaire inégale dans la GLP.

6) On quantifierait plus de compression tissulaire dans la GTT que dans la GLP,
en raison de la tension excessive des sutures cornéennes. Ensuite, on s’attend a voir une
compression tissulaire dans certains cas de DLEK lorsque le greffon est plus grand que le

lit du receveur.

7) Autres hypotheses a explorer:

a) On prévoit que I’OCT3 permettrait de visualiser les sites d’augmentation de la
densité tissulaire, grace a sa capacité de détecter des changements de propriétés optiques
des tissus. Ceci nous permettrait d’identifier et d’évaluer la présence de zones de

compression tissulaire entre le donneur et le receveur dans la GLP.

b) On prévoit que la plaie de GLP permet de préserver la forme de la surface
cornéenne antérieure mieux que plaie de GTT, di a I’absence d’incision et de sutures au

niveau de la cornée.

Tel que mentionné, la connaissance et 1’étude de ces variables ont permis de
mieux comprendre les avantages et limitations de chaque type de plaie de greffe de

cornée dans un contexte d’évolution accélérée de ce type de chirurgie.
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3.3 Devis

Le devis proposé est une étude prospective, descriptive et comparative, de cas

consécutifs, non randomisés.

3.4 Validité scientifique

Il existe des facteurs qui pourraient influencer la validité scientifique de cette
étude parmi lesquels on peut nommer: a) Les attentes du chercheur; b) Les antécédents
d’échec dela greffe de cornée, le glaucome non contrdlé et/ou la présence des
pathologies du segment antérieur de 1’ceil, ¢) le temps d’évolution postopératoire variable

et ; d) les fluctuations de la précision de I’outil de collecte de données.

Afin d’essayer de neutraliser I'influence de ces facteurs sur notre travail de

recherche, nous avons utilisé deux formes de contrdle:

a) Le controle de la situation expérimentale: Afin de rendre cette recherche
pleinement objective, on a appliqué deux mesures. La premicre a été
d’avoir recours a un observateur unique n’ayant effectué aucune des
chirurgies, afin d’analyser chacune des images OCT. De cette facon,
nous avons évité que les résultats soient influencés par les attentes du
chirurgien en éliminant en méme temps la variabilité inter-observateur,
ce qui aurait constitué un biais. La seconde mesure appliquée a été
d’utiliser un appareil unique (Stratus OCT, Version 3) afin de réduire la
variabilité inter-appareils. De plus, nous avons uniformisé 1’utilisation
de I’OCT par I’adoption d’un protocole d’utilisation et de calibration
standardisées pour I’étude de la cornée.

b) Le controle des variables parasites: Pour isoler l'effet de la variable

principale (type de chirurgie), certains parametres parasites ont été
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controlés grace aux criteres d’exclusion, comme par exemple la

présence de glaucome non contrdlé.

Les quatre éléments liés a la planification de I’étude tels que présentés dans ce
chapitre nous ont amenés a choisir le matériel et la méthodologie a utiliser pour le
déroulement de notre étude. C’est cette méthodologie qui sera exposée dans le chapitre

suivant.
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CHAPITRE 4

Matériel et méthodes

A cette étape de notre travail, nous présenterons d’abord les criteres utilisés pour
repérer et classifier le matériel, c’est-a-dire la population a I’étude. Ensuite, nous
décrirons la méthodologie mise en ceuvre qui nous a permis de ramasser les données a

analyser, a partir des parametres étudiés.

4.1 Population a I'étude

Criteres d’inclusion: On a inclut dans cette étude les patients ayant eu un suivi
préopératoire et 1 a 24 mois post greffe lamellaire postérieure avec la technique DLEK
pour décompensation endothéliale irréversible (kératopathie bulleuse ou dystrophie de

Fuchs).

Il s’agit de huit sujets consécutivement opérés par Dre. Isabelle Brunette,
ophtalmologue du Département d’ophtalmologie de 1’Hopital Maisonneuve-Rosemont

(Hopital affilié a I’Université de Montréal). Un ceil par patient a été opéré.

Criteres d’exclusion: Les patients regreffés, avec glaucome non contrdlé ou toute
autre pathologie du segment antérieur et/ou externe (maladie inflammatoire, kératopathie

de surface, vascularisation cornéenne) ont été exclus de cette étude.

Aux fins de comparaison, des patients opérés de greffe de cornée selon une
technique autre que la DLEK ont été étudiés a différents temps postopératoires. Ils sont

divisés en deux groupes:
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Groupe 1: Neuf patients ayant eu une greffe lamellaire postérieure selon la
technique de greffe endothéliale-membrane de Descemet (EDMG) du Dr. Marc Muraine,

ophtalmologue 1’Hopital Charles Nicolle (Rouen, France).

Ils ont été divisés en deux sous-groupes selon [D’intervalle de temps
postopératoire:

1) Le premier sous-groupe était constitué de 2 patients avec < 6 mois d’évolution
postopératoire;

2) Le deuxieme sous-groupe a été constitué de 7 patients avec < 12 mois

d’évolution postopératoire.

Groupe 2: Vingt-quatre patients ayant eu une greffe totale traditionnelle (GTT)
par Dr Boisjoly, ophtalmologue du Département d’ophtalmologie de 1 Hopital
Maisonneuve-Rosemont.

Ces sujets ont été séparés en deux sous-groupes:

1) Le premier sous-groupe est constitué par 17 patients qui avaient encore leurs
points de suture au moment de 1’étude. Ces patients ont été aussi divisés en trois groupes

selon I'intervalle de temps postopératoire:

a) < 6 mois d’évolution; constitué de 5 cas.

b) 7 a 12 mois d’évolution inclusivement; constitué de 6 cas.

¢) 14 a 24 mois d’évolution inclusivement, constitué de 6 cas.
2) Le deuxieme sous-groupe est constitué de 7 patients qui n’avaient plus leurs
points de suture. Ces sujets ont été divisés en deux groupes selon I'intervalle de temps

postopératoire:

a) 20 a 31 mois d’évolution inclusivement; constitué de 4 cas.
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b) 32 a 45 mois d’évolution inclusivement, constitué de 3 cas.

Les deux groupes ont été comparés de fagon indépendante avec les sujets DLEK

Le tableau 4.2 résume la répartition des patients étudiés cette étude.

Note: Il faut remarquer que le nombre de sujets par groupe n’est pas égal en

raison de la nouveauté et de 1’évolution rapide des techniques de greffe lamellaire

postérieure.

Groupe DLEK | Groupe EDMG Groupe GTT

Sous-groupes Sous-groupe avec sutures | Sous- groupes sans suture

Ntotal=8 | <6mois| <12mois | < 6mois | 7-12 mois |14-24 mois| 20-31 mois | 32-45 mois

N=2 N=7 N=5 N=6 N=6 N=4 N=3

Tableau 4.2:  Répartition dans chacun des groupes étudiés.

Consentement des sujets: Tous les patients qui ont participé a cette étude ont été
informés oralement et par écrit de la nature de I’étude, des méthodes utilisées et des
risques potentiels liés a leur participation. Ensuite, ils ont signé le formulaire de
consentement leur permettant de participer a 1’étude. Cette étude a été menée dans
chacune des institutions (Hopital Maisonneuve-Rosemont, Montréal, Canada et Hopital
Charles Nicolle, Rouen, France) conformément aux exigences de leur Comité d’éthique

de la recherche.
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4.2 Techniques chirurgicales utilisées

Trois techniques chirurgicales différentes ont été utilisées dans cette étude. Ces
techniques ont été décrites antérieurement (voir sections 2.4.1 et 2.4.2). Néanmoins, on
considere important de les mentionner une fois de plus, afin de rappeler au lecteur les

différents concepts li€s a chacune des chirurgies qui sont:

1) La greffe totale traditionnelle (GTT): Cette technique consiste a remplacer le
tissu cornéen malade chez le receveur par un greffon donneur d’épaisseur totale (voir

section 2.5.1).

2) La greffe lamellaire postérieure (GLP): Deux techniques de GLP ont été

utilisées (voir section 2.5.2).

a) La greffe lamellaire endothéliale profonde (DLEK) consiste a remplacer
uniquement le stroma postérieur et I’endothélium malade par un disque de tissu cornéen

endothélial et du stroma sain donneur.

b) La greffe endothéliale-membrane de Descemet (EDMG) consiste a remplacer
I’endothélium malade par un greffon sain composé d’un endothélium et de sa membrane

de Descemet sur un soutien stromal plus mince que dans la technique DLEK.

4.3 Techniques d'évaluation et paramétres étudies

L’OCT et la pachymétrie a ultrasons ont été utilisées dans notre étude pour
évaluer I'impact des différentes techniques chirurgicales sur 1’anatomie des plaies de
cornée. Des mesures d’acuité visuelle, de réfraction manifeste et de topographie ont aussi

été acquises afin de corréler les résultats fonctionnels a ceux anatomiques.
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4.3.1 Tomographie de cohérence optique

a) Modele utilisé: Le Stratus OCT a été utilisé dans cette étude (voir section
2.6.7).

b) Justification d’utilisation: Le but principal de cet examen a été de caractériser
I’anatomie de la plaie et son influence sur les structures voisines, tant du co6té du donneur

que celui du receveur.

¢) Fiabilité et validité des mesures: La fiabilité de cet appareil dans le diagnostic
des différentes pathologies du nerf optique et de la rétine a déja été prouvée au fil du
temps. Il a fallu un certain temps avant que cette technique soit utilisée pour 1’étude de la

cornée (voir section 2.6.7).

d) Description de la technique d’utilisation: On a standardisé la technique de

prise d’images OCT de la plaie cornéenne selon le protocole suivant:

La mise au point de I’appareil a été effectuée sur la cornée en tournant la roulette de la
lentille jusqu'au zoom maximal.

La largeur de fente utilisée a été de 5 mm.

On a effectué une mesure centrale en croix (horizontale et verticale) pour documenter
I’apposition du donneur dans le lit receveur, 1’épaisseur des donneur et receveur a ce
niveau et la présence d’un processus de cicatrisation exagérée (haze clinique) (Fig.4.1.).
On a pris 4 mesures radiaires perpendiculaires a la plaie aux 4 points cardinaux (12:00,
3:00, 6:00 et 9:00 heures). De plus, il a fallu tenir la paupiere supérieure avec un coton-
tige sans exercer de pression sur 1’ceil, afin de faciliter la prise des mesures a 12:00

heures (Fig.4.1.).
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Figure 4.1: Schéma des mesures avec le Stratus OCT (Version 3).

» On a réalisé des mesures additionnelles au besoin pour toute anomalie détectée a la lampe
a fente au niveau de la plaie.

» Toutes les images ont été prises perpendiculairement a la surface cornéenne.

» Afin de comparer les deux populations au niveau des différents sites de mesures, on a pris
celles-ci au méme endroit. Les mesures de pachymétrie centrale ont été prises au centre,
tandis que celles des parametres gap et step ont été prises a partir du rebord de la plaie.
En présence de décollements, on a mesuré la hauteur maximale entre le greffon et le lit

du receveur.
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e) Parametres extraits des mesures:
Les parametres suivants ont été analysés:

Pachymétrie centrale: On a mesuré 1’épaisseur totale centrale de la cornée (Central
Cornea Thickness, CCT) en microns (um), ainsi que les épaisseurs du donneur et du
receveur a ce niveau. Les mesures de CCT ont ét€ comparées et corrélées avec les
mesures de pachymétrie mesurées par ultrasons.

Gap postérieur: Le gap est défini comme un espace latéral entre le rebord périphérique
du donneur et le lit du receveur. On a pris des mesures de hauteur du donneur et du
receveur ainsi que de largeur antérieure et postérieure du gap entre le donneur et le
receveur en pum, afin de pouvoir calculer sa profondeur, son contour et sa largeur.
(Fig.4.2. A)

Step postérieur: Le step est un dénivelé de la surface postérieure (marche d’escalier) au
niveau de la plaie (autant du c6té du donneur que du receveur). La hauteur du step
postérieur a ét€ mesurée en um. (Fig.4.2. B)

Elévation de la surface antérieure de la cornée: Ce parametre consiste en des dénivelés
de la surface antérieure au niveau de la plaie. La hauteur des élévations antérieures a été
mesurée en um.

L’aire (en pm?) et le contour (en pm) de la compression tissulaire: La compression
tissulaire a ét€ définie comme une zone d’accroissement de la réflectivité de la lumiere,
adjacente a la plaie (autant du c6té du donneur que celui du receveur) et qui est
habituellement accompagnée d’un changement de couleur (présences de couleurs plus
chaudes) comparativement aux tissus voisins.

Décollement du greffon: En cas de décollement du greffon, la plus grande distance entre
le greffon décollé et le lit receveur adjacent a été mesurée (en um) perpendiculairement a

la surface cornéenne antérieure.
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> Rouleau périphérique du greffon (Rolled-in): 1l est la conséquence du décollement ou
de I’enroulement périphérique de la membrane de Descemet au niveau du rebord du

greffon. La hauteur du rouleau a été mesurée en pm.

f) Ré-calibrage de I’image: L.’étude quantitative des images du segment antérieur
est limitée par un calibrage (Xx,y) biaisée, calculée initialement pour les mesures

rétiniennes.

Pour résoudre ce probleme, nous avons développé un algorithme de traitement
d’image informatisé permettant de remettre les images du segment antérieur a 1’échelle
réelle. L’algorithme a été créé en collaboration avec Jean-Francois Laliberté et Jean
Meunier, du département d’informatique et de recherche opérationnelle de 1’Université

de Montréal.

Nous avons d’abord analysé les déformations introduites par le systeme OCT3 a
partir d’objets de calibrage de formes connues. Les mesures obtenues ont permis de

déterminer 1’étirement horizontal et vertical nécessaire au ré-calibrage de I’image.
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Figure 4.2: Etude de I’anatomie des plaies de greffe avec ’OCT: A et B illustrent les
mesures prises au niveau du gap: a) La hauteur du donneur; b) la largeur antérieure du gap; c) la
hauteur du receveur; d) la largeur postérieure du gap et; e) la hauteur du step. Ces mesures ont été
utilisées pour calculer les parametres du gap: Le contour du gap = (a + b + ¢); la profondeur du

gap = (a+c)/ 2; lalargeur du gap = (b + d) / 2 et; la hauteur du step.

L’effet de la transmission de la lumiere a travers les tissus de la cornée a ensuite
été calculé en tenant compte de leur indice de réfraction (air: 1.000, stroma: 1.376,

épithélium: 1.401, humeur aqueuse: 1.335).
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Puis, les mémes étirements ont été appliqués aux nouvelles images acquises afin

de générer des images corrigées, tel que montré dans la figure 4.2.

Ce ré-calibrage a été validée en comparant les résultats obtenus par le Stratus
OCT avec ceux du topographe Orbscan II (Bausch et Lomb, Rochester, NY, USA). Pour
ce faire, le rayon d'une sphere ajustée sur I'image OCT corrigée a été comparé au meilleur

ajustement de la sphere calculé par le logiciel Orbscan (Fig .4.3).

Finalement, les images traitées par 1’algorithme avaient une taille de 963 x 450
pixels et une résolution de 150 pixels par mm. Le logiciel ImageJ (v 1.37, National
Institute of Health, Maryland, USA) a ensuite été utilis€ pour obtenir des mesures

quantitatives.

Pour mesurer les parametres gap et step on a calculé la moyenne des 4 mesures
radiaires de chacun des patients, tandis que la moyenne des mesures d’épaisseur centrale

verticale et horizontale ont servi pour obtenir les mesures de pachymétrie totale.

g) Archivage des images originales sur I’appareil OCT: Les images ont été
archivées dans une base de données interne que possede 1’appareil. Les images ont été
systématiquement identifiées par un code tenant compte des renseignements du patient et

de la visite.
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E

Figure 4.3: Schéma de calibrage de I’image OCT: A partir de 1’analyse des déformations
introduites par le systtme OCT3 a partir d’objets de calibrage de formes connues il a été possible
de déterminer I’étirement horizontal et vertical nécessaire au ré-calibrage de I’image. Ces mémes

étirements ont été appliqués aux nouvelles images acquises afin de générer des images corrigées.
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Figure 4.4: Le ré-calibrage a été validée en comparant les images obtenues par le Stratus
OCT ré-calibrées avec celles du topographe Orbscan II (Bausch et Lomb, Rochester, NY, Etats-
Unis).

h) Copies de sauvegarde: Le back up des images en format PDF provenant de
I’appareil a été réalisé par Luis Alvarez Ferré. Les images ont été sauvegardées sur la
base de données GLPH et aussi transférées sur le serveur de I’Hopital Maisonneuve-

Rosemont.

i) Archivage des images exportées: On a effectué 1’exportation des images
utiles, c’est-a-dire avec la meilleure résolution et le meilleur cadrage, en format jpg.
Ensuite, 1’algorithme de traitement des images a été appliqué pour obtenir les images

corrigées a utiliser pour les mesures.

j) Extraction des parameétres quantitatifs: Les mesures ont été faites par Luis
Alvarez Ferré. Ces résultats ont été transférés dans une base de données Excel construite

selon nos besoins.
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4.3.2 Pachymétrie a ultrasons

a) Modele utilisé: Le pachymetre utilisé dans cette étude est le SP3000 (Tomey
Corporation, NY, USA).

b) Justification d’utilisation: La mesure de 1’épaisseur de la cornée constitue un
indice du bon fonctionnement de la pompe endothéliale. Dans le cas d’une dystrophie de
Fuchs comme dans celui d’une kératopathie bulleuse du pseudophaque ou de I’aphaque,
le but de la greffe de cornée est de remplacer un endothélium malade, incapable de
pomper suffisamment d’eau hors de la cornée pour la maintenir transparente. Le suivi de
I’épaisseur cornéenne en pré et postopératoire permet de documenter la résolution de

I’cedéme grace a la greffe et sa réapparition en cas de défaillance du greffon.

La pachymétrie a ultrasons demeure la référence standard pour les mesures de

I’épaisseur cornéenne.

c) Fiabilité et validité des mesures: Les études ont démontré que la pachymétrie
a ultrasons est I’'instrument le plus utilisé pour mesurer 1’épaisseur de la cornée.**
Marsich et Bullimore ont rapporté que pour une moyenne de 5 mesures, il y avait une
variation de I’écart-type d’entre 32 2 34 microns par ceil.**® Realini et coll. sont arrivés 2
la conclusion qu’une seule mesure est insuffisante pour estimer 1’épaisseur cornéenne.*’
Des études réalisées par 1’Ocular Hypertension Treatment Study (OHTS) ont démontré
que la prise de 5 mesures permet d’avoir des résultats fideles de I'épaisseur de la

cornée.**
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d) Description de la technique d’utilisation:

Le protocole suivant a €été suivi afin d’obtenir les mesures de 1’épaisseur

cornéenne:

» On a instillé une goutte d’hydrochloride de proparacaine 0,5 % afin d’anesthésier la
surface de la cornée.

» On a désinfecté la sonde du pachymetre avant et apres utilisation pour prévenir
I’infection.

» On a réalisé 5 mesures au centre géométrique de la cornée afin d’obtenir des résultats

fideles.

Note: Le centre géométrique a été déterminé par le point ol se croisent les

meéridiens horizontal et vertical au centre de la cornée.

d) Parametres extraits des mesures: L’épaisseur centrale cornéenne (Corneal

central thickness, CCT) mesurée en microns a été le parametre étudié.

f) Archivage des données: L’information a été recueillie dans un formulaire
individualisé pour chacun des patients dans lequel on a inclus le nom du patient, son
numéro de dossier, la date de I’examen et les résultats obtenus. Les données ont €té

archivées dans le dossier de recherche de chaque patient.

g) Extraction des parametres quantitatifs: [’extraction des données de
recherche a été accomplie par Luis Alvarez Ferré. Ces dernieres ont été transférées dans

une base de données Excel créée selon nos besoins par le Dr Ferré.
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4.3.3 La meilleure acuité visuelle corrigée (BCVA)

a) Modele utilisé: On a utilisé les cartes ETDRS (Early Treatment for Diabetic
Retinophaty Study) avec un niveau de contraste 95% pour vision monoculaire afin
d’obtenir des mesures de meilleure acuité visuelle (ETDRS 2000 translucent charts,

Precision Vision, IL, USA). Seulement I’ceil opéré a été examiné.

b) Justification d’utilisation: Cet examen permet d'estimer 1’état fonctionnel de
I’ceil. La distorsion de la surface cornéenne causée par les sutures et I’instabilité de la
plaie verticale de la GTT peuvent réduire 1’acuité visuelle.” De plus, les cartes ETDRS
constituent un outil important dans le diagnostic d’cedéme de la cornée et d’opacification
de I'interface (haze). Il est a noter cependant que ce ne sont pas la les seuls facteurs qui

peuvent affecter I’acuité visuelle (les principales autres causes ont été notées).

c) Fiabilité et validité des mesures: La carte ETDRS a été développée par Ferris
et coll. pour I’évaluation des patients avec rétinopathie diabétique.*** Cependant, son
utilisation est aujourd’hui élargie. Des études publiées ont largement démontré la fiabilité
des cartes ETDRS pour mesurer I’acuité visuelle et la sensibilité au contraste dans le

cadre de diverses pathologies ophtalmiques.****>*

d) Description de la technique de mesure:

Le protocole suivant a été suivi afin d’obtenir les mesures de BCVA:

» On a effectué la mesure de I’AV avec la correction du patient.

» La salle d’examen était en pénombre et on a seulement utilisé la lumiere du cabinet
illuminé, dont la puissance est de 1400 LUX.

» Le patient était assis a 2 metres du cabinet illuminé et les cartes calibrées pour cette

distance ont été utilisées.
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» Durée totale de I’examen: 10 minutes.

* Lorsque le patient portait des verres corrigés a sa vue, ceux-ci étaient utilisés et

la mesure de la BCV A n’était pas répétée.

e) Parametres extraits des mesures: Le parameétre extrait a été 1’acuité visuelle

en unités LogMAR.

f) Archivage des données: L’information a été récueillie sur un formulaire
individualisé pour chacun des patients ou on a inclus le nom du patient, son numéro de
dossier, la date de I’examen et les résultats obtenus. Les données ont été archivées dans le

dossier de chaque patient.

g) Extraction des parametres quantitatifs: L’extraction des données de
recherche a ét€ accomplie par Luis Alvarez Ferré. Ces dernieres ont été ensuite

transférées dans une base de données Excel créée selon nos besoins par Dr Ferré.
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4.3.4 Réfraction manifeste

a) Modele utilisé: Le phoropter model 11635 (Leica Microsystem INC, Buffalo,
NY, USA) a été utilisé dans cette étude.

b) Justification: La réfraction est la mesure de la force des lunettes qui corrige le
mieux 1’amétropie du patient. Le but de la réfraction est de quantifier les changements de
la sphere et d’astigmatisme induits par les chirurgies utilisées dans cette étude. Rappelons
que dans la GLP, on n’incise pas la surface antérieure de la cornée. Contrairement a la
GTT, on s’attend donc a ce que les risques d’induire un fort astigmatisme, une amétropie
sévere et une anisométropie élevée soient diminués. On s’attend de plus a une plus

grande prévisibilité de la réfraction postopératoire.

¢) Fiabilité et validité des mesures: La réfraction manifeste permet de prendre

s P .y N 2,45
des mesures fideles de I’acuité visuelle corrigée apres la greffe.33 493

d) Description de la technique de mesure:
Le protocole suivant a été€ suivi afin d’obtenir les mesures de réfraction manifeste:
» On n’a pas utilisé de gouttes pour paralyser 1’accommodation du cristallin ou qui
dilateraient la pupille, car I’un comme 1’autre sont susceptibles d’affecter la réfraction.
» On a réalisé la skiascopie afin d’obtenir des mesures objectives.

» La salle d’examen était en pénombre.

* Lorsque le patient portait des verres corrigés a sa vue, ceux-ci étaient utilisés et

la réfraction n’était pas répétée.

e) Parametres extraits des mesures: Des mesures de la sphere, le cylindre et

I’axe ont été extraits. Cependant, le parametre de réfraction manifeste le plus utilisé a été
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le cylindre (en dioptries). Les valeurs obtenues du cylindre ont permis de quantifier des
changements réfractifs, dus a I’'impact des différents types de plaie sur la forme de la
cornée.

f) Archivage des données: L’information a été récoltée dans un formulaire
individualisé pour chacun des patients ou on a inclus le nom du patient, son numéro de
dossier, la date de ’examen et les résultats obtenus. Les données ont été€ archivées dans le

dossier de chaque patient.

g) Extraction des parametres quantitatifs: L’extraction des données de
recherche a été accomplie par Luis Alvarez Ferré. Ces dernicres ont été ensuite

transférées dans une base de données Excel créée selon nos besoins par le Dr Ferré.
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4.3.5 Topographie de la cornée

a) Modéele utilisé: Le topographe Orbscan II (Bausch & Lomb, Rochester, NY,

USA) a été utilisé dans notre étude.

b) Justification d’utilisation: Cet appareil permet d’évaluer la forme de la
surface antérieure de la cornée de facon quantitative et qualitative.453 Ainsi, la
topographie Orbscan facilite 1’analyse de 1I’impact de la plaie sur la forme de la cornée.
L’irrégularité de la surface, le fort cylindre et I’'imprévisibilité de la puissance centrale de
la cornée sont des difficultés communément associées a la GTT et que I'on espere

résoudre, du moins en partie, avec la GLP.

¢) Fiabilité et validité des mesures: Diverses études portant sur les
caractéristiques topographiques des surfaces antérieure et postérieure de la cornée
normale et apres chirurgie réfractive ont prouvé I’efficacité de cet outil de mesure. " 45
La topographie s’est aussi avérée d’une grande utilité dans 1’évaluation anatomo-
fonctionnelle du tissu cornéen apres la GLP et la GTT. Qusley et coll. ont publié des
résultats de topographie cornéenne chez des patients un et deux ans apres la GLP et
Touzeau et coll. ont aussi publié leurs résultats de topographie apres 1’exérese des sutures

dans la GTT.> %3

d) Description de la technique :

Le protocole suivant a été suivi afin d’obtenir les mesures de topographie de la

cornée:

» On a calibré et aligné I’appareil avant de I’utiliser.
» Lasalle d’examen était en pénombre.

» On a examiné uniquement 1’ceil inclus dans 1’étude.
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Le patient devait regarder le point de fixation situé au milieu du disque de Placido.

Le patient devait ouvrir le plus possible ses paupieres afin de ne pas interférer avec la
prise des mesures.

On a réalisé trois prises et on a utilisé I’image dont le centrage était le meilleur et qui

contenait le moins de données manquantes.

d) Parametres étudiés:

Les parametres suivants fournis par le logiciel Orbscan ont été étudiés:

La kératométrie simulée : La kératométrie simulée mesure la puissance cornéenne en
dioptrie, calculée sur le ou les anneaux dont I’'image a un diametre de 3 mm. Le méridien
qui possede la puissance la plus élevée (SimK max) correspond au méridien le plus
courbe. Le méridien situé a 90° de ce méridien le plus courbe est appelé méridien plat
(SimK min). La différence entre les deux méridiens correspond a I’astigmatisme
(SimKAst). Ce parametre permet de corréler les résultats topographiques d’astigmatisme
avec ceux de la réfraction.

L’index d’irrégularité de surface (Orbscan: Irreg Value 5.0 mm): Cet attribut
quantifie les irrégularités de surface antérieure dans les 3 mm et entre les 3 a 5 mm
centrales de la cornée. Nous avons décidé de facon arbitraire, d’utiliser celui de 3 a 5 mm

pour comparer 1’état de la surface antérieure apres chaque type de chirurgie.

Note: Les parametres kératométrie simulée et 1’index d’irrégularité de surface

seront exprimés en dioptries (D).

e) Archivage des images originales sur ’appareil Orbscan: Les images ont été
archivées dans la base de données interne de I’appareil. Les renseignements du patient,
tels que le nom, le prénom, la date de naissance, le sexe et le numéro de dossier, ont été

correctement identifiés.
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f) Copies de secours: Le back up des images a été réalis€ par Dr. Denis

Sherknies, spécialiste en analyse d’images.

g) Archivage des images exportées : On a effectué 1’exportation des images
utiles, c’est-a-dire le meilleur centrage et qui contenait le moins de données manquantes,

en format .bmp.

h) Extraction des parameétres quantitatifs: L’extraction des données de
recherche a partir des images a été accomplie par Luis Alvarez Ferré. Ces dernieres ont

été transférées dans une base de données Excel construite selon nos besoins.
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4.4 Calendrier de mesures

Tous les patients DLEK ont été suivis prospectivement selon le méme calendrier
pré et postopératoire: L’OCT et la pachymétrie a ultrasons ont été réalisées avant et 1, 6,
12 et 24 mois apres la chirurgie. La BCVA a été mesurée préopératoirement et 3, 6, 12 et
24 mois postopératoirement. Les résultats de la réfraction manifeste ont été obtenus
avant et 3, 6, 12 et 24 apres la chirurgie et ceux de la kératométrie ont été mesurés

préopératoriement et a 6, 12 et 24 mois du postopératoire.

Dans le cas d’EDMG, I’OCT a été effectuée seulement une fois apres la chirurgie,
dans deux cas dans les six premiers mois (a 1 et 4 mois) et dans 7 cas entre 6 et 12 mois
(6 cas a 6 mois et 1 cas a 8 mois). Les mesures de BCVA et de réfraction étaient
disponibles pour la plupart des visites pré et postopératoires. Par contre les mesures de

pachymétrie n’étaient pas disponibles.

Pour les patients GTT, les mesures OCT ont été obtenues une seule fois apres la
chirurgie. Dans le groupe de 17 patients qui avaient les sutures, ces mesures ont été prises
dans 5 cas dans les 6 premiers (2 cas a 1 mois, 1 cas a 2 mois, 1 cas a 3 mois et 1 cas a 6
mois), dans 6 cas entre 7 et 12 mois (3 cas a 7 mois, 1 cas a 8 mois, 1 cas a 10 mois et 1
cas a 12 mois) et dans 6 cas entre 14 et 24 mois (2 cas a 14 mois, 1 cas a 18 mois, 1 cas a

21 mois, 1 cas a 22 mois et 1 cas a 24 mois).

Dans le groupe sans suture, les mesures OCT ont été prises dans 4 cas entre 20 et
31 mois (1 cas a 20 mois, 2 cas a 25 mois et 1 cas a 31 mois) et dans 3 cas entre 32 et 45

mois (1 cas a 32 mois, 1 cas a 36 mois et 1 cas a 42 mois).
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Les mesures de BCVA ¢étaient disponibles pour la plupart des visites pré et
postopératoires. Cependant, les mesures de réfraction et de pachymétrie US étaient

disponibles seulement pour les visites postopératoires.

4.5 Analyses statistiques

L'analyse statistique a été réalisée avec le logiciel SPSS pour Windows version
16.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Les valeurs de moyenne et d’erreur-type de la

moyenne (SEM) ont été rapportées.

L’analyse a inclus la comparaison non-paramétrique de valeurs moyennes pré et
postopératoires utilisant le test de Friedman (y¥2) (pour comparer trois observations ou
plus répétées sur les mémes sujets), le test de Wilcoxon (Z) (pour évaluer les différences
entre les moyennes de 2 groupes appariés), le test de Kruskall-Wallis (y2) (pour comparer
les moyennes de trois groupes indépendants ou plus) et le test U de Mann-Whitney (Z)

(pour tester si deux échantillons indépendants sont issus d’une méme population).

Le test de Spearman (Rho) a été utilisé€ afin de corréler les mesures de CCT, OCT

et US. Les valeurs de p inférieures a 0,05 ont été considérées significatives.

Dans ce chapitre, nous avons présenté le matériel et la méthodologie utilisés pour
le déroulement de cette étude. Nous avons décrit la population étudiée, les différentes
techniques chirurgicales et d’évaluation utilisées, ainsi que la fréquence de leur utilisation
(calendrier de mesures). Enfin, nous avons nommé les parametres étudiés avec les
techniques d’évaluation et nous avons expliqué les différentes méthodes d’analyse
statistique a privilégier pour I’analyse des résultats. Le chapitre suivant contient les
résultats obtenus a partir de 1’analyse des données ramassées suite a 1’étude de plaies

chirurgicales de trois techniques de greffe de cornée, a différentes périodes évolutives,

pré et postopératoires.
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CHAPITRE 5

Résultats

5.1 Anatomie de la plaie de cornée apres 2 techniques de
greffe endothéliale avec I’'OCT 12 mois apres la chirurgie

Dans I’introduction, nous avons décrit que 1’objectif principal de ce travail était
d’évaluer prospectivement la morphométrie de la plaie DLEK afin de la décrire et d’en
cerner ses avantages et désavantages. Ainsi, cette section a pour but d’exposer les
résultats obtenus avant et durant la premiere année apres la chirurgie, qui a été comparés

a ceux de la technique EDMG. Pour y arriver nous avons utilisé I’OCT.

Ces résultats ont fait I’objet d’une publication qui a été soumise a la revue Cornea
et qui a pour titre: Optical coherence tomography anatomy of the corneal endothelial

transplantation wound
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ABSTRACT

Purpose: The goal of this study was to prospectively assess the deep lamellar
endothelial keratoplasty (DLEK) wound anatomy and its evolution during the 12 months

after surgery, using optical coherence tomography (OCT).

Methods: The eyes of eight patients (one eye per patient) who consecutively
underwent DLEK for Fuchs’ dystrophy or pseudophakic bullous keratopathy were
prospectively studied before and 1, 6 and 12 months after surgery. The Stratus OCT
apparatus (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) was used to acquire central and radial scans
perpendicular to the wound at 3:00, 6:00, 9:00 and 12:00 o'clock positions. The following
parameters were analyzed: Central total thickness; Posterior donor-recipient edges gap;
Donor-recipient height mismatch; Tissue compression, and Graft detachment. Results
were compared to those of another type of posterior lamellar keratoplasty, the
Endothelial-Descemet’s Membrane Graft (EDMG), in which the endothelium and

Descemet are transplanted on a much thinner stromal support.

Results: A posterior gap was observed in 4 of the 8 DLEK eyes. At 12 months,
the mean gap contour, depth, and width were 242 + 67um, 101 + 45 pm, and 87 + 29 um,
respectively. A step was documented in all DLEK eyes (average step height 108 + 24
um). Micro-graft detachment was observed in one case and tissue compression in one
other case. Mean central corneal thickness returned to normal range after both, DLEK
and EDMG. The posterior corneal surface was less disturbed after EDMG than after
DLEK. All corneas progressively returned to an almost normal anatomy with time after

surgery.

Conclusion: OCT revealed posterior wound irregularities, which were more
marked after DLEK than after EDMG. OCT showed to be a very useful tool to document
the posterior corneal wound anatomy after DLEK and EDMG.
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RESUME

Objectif: Le but de cette étude était d’évaluer prospectivement 1’anatomie de la
plaie de la greffe lamellaire endothéliale profonde (DLEK) et son évolution pendant 12

mois apres la chirurgie utilisant la tomographie de cohérence optique (OCT).

Méthodologie: Le Stratus OCT (Version 3, Carl Zeiss Meditec Inc.) a été adapté
pour l'analyse du segment antérieur de 1’oeil. Huit yeux de 8 patients avec un diagnostic
de décompensation endothéliale irréversible (Dystrophie Fuchs ou kératopathie du
pseudophaque) ont été examinés avant et 1, 6 et 12 mois apres la chirurgie. Des images
cornéennes centrales verticales et horizontales, ainsi que 4 mesures radiaires
perpendiculaires a la plaie a 12:00, 3:00, 6:00 et 9:00 heures ont été obtenues. Les
parametres suivants ont été analysés: (1) La présence d’espaces (gap) entre le donneur et
receveur, (2) la présence de dénivelés de surface (step) entre le donneur et le receveur, (3)
I’indice de compression au niveau de la plaie, (4) la pachymétrie centrale du donneur et
du receveur et (5) la présence de décollement du greffon. Quelques exemples de plaies de
greffe endothélium-membrane de Descemet (EDMG) ont été rapportés pour fins de

comparaison.

Résultats: A 12 mois le contour, la profondeur et la largeur moyens (+ SEM) des
gaps étaient de 242 + 67 um, 101 = 45 pm et 87 + 29 um, respectivement. La hauteur
moyenne des steps était de 108 £ 24 um. Un cas de détachement léger du greffon et un
autre de compression tissulaire ont été observés. L'épaisseur centrale moyenne est
revenue a la normalité apres DLEK et EDMG. La surface postérieure de la cornée a été
mieux conservée apres EDMG. De plus, avec le temps les cornées ont progressivement

acquis une anatomie presque normale

Conclusion: L’OCT a révélé la présence d’irrégularités des plaies de greffe

lamellaire postérieure, qui ont été plus marquées dans la DLEK que dans ’EDMG.
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Ensuite, ’OCT a montré étre un outil treés utile pour documenter 1'anatomie des plaies

cornéennes postérieures apres DLEK et EDMG.

INTRODUCTION

Fuchs’ dystrophy and pseudophakic bullous keratopathy are two pathologies
associated with aging and leading to painful blindness. They are responsible for 42% of
the 42,000 corneal transplantations carried out annually in the United States and Canada.’
Until recently, penetrating keratoplasty (PK) was the only treatment recognized for these
patients.8 However, PK is not free of complicationsG’ 7 and in order to overcome these
difficulties, various techniques of posterior lamellar keratoplasty were developed during
the past decade.” '™'7 The advantages of these techniques are numerous, including
preservation of the recipient’s corneal surface free of incisions or sutures, a more regular
topography, as well as quicker visual rehabilitation. The problems related to sutures are

eliminated and wound stability is greater than with PK.'" %!

The goal of this study was to prospectively assess the anatomy of the deep
lamellar endothelial keratoplasty (DLEK) wound and its evolution during the 12 months
following surgery. These results were compared to another type of posterior lamellar
keratoplasty, the endothelial-Descemet’s membrane graft (EDMG), in which the
endothelium and Descemet are transplanted on a much thinner stromal support. This

anatomical study was based on optical coherence tomography (OCT).

METHODOLOGY

Population

This prospective non randomized clinical study comprised a series of eight
consecutive patients (8 eyes) operated for irreversible endothelial decompensation by one
surgeon (IB) using the DLEK technique developed by Mark Terry.””! Patients were

followed for a period of 12 months after surgery. For comparison purposes, a series of
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nine consecutive patients (9 eyes) who underwent endothelial-Descemet membrane graft
(EDMG) by another surgeon (MM) were studied at different time periods during their
first postoperative year. The EDMG technique is described below. In all cases, exclusion
criteria were re-grafts, uncontrolled glaucoma, and anterior segment pathology (including
inflammatory disease, surface keratopathy or corneal vascularization). This study was
conducted in each institution (Maisonneuve-Rosemont Hospital, Montreal, QC, Canada
and Charles Nicolle Hospital, Rouen, France) in conformity with the local Institutional

Review Board/Ethics Committee.

Surgical techniques
Deep lamellar endothelial keratoplasty (DLEK)

In the large incision DLEK technique used in this study, a 9 mm posterior limbal
incision was made superiorly and a total corneal stromal lamellar pocket was created.*”’
The internal side of this pocket was trephined using an intrastromal circular Terry
trephine and Cindy I scissors (Bausch & Lomb, St. Louis, MO), and the recipient
posterior stromal disk was excised. A stromal lamellar dissection of similar depth and
size was performed on the donor cornea and the recipient diseased button was replaced
by the donor button through the limbal pocket. The graft was then stabilized against the
recipient bed using an air bubble and a reverse Sinskey hook to tuck the donor edges
anterior to the recipient bed edges to prevent disc dislocation. The endothelial pump
function of the newly transplanted endothelium allowed the donor disk to adhere to the
recipient anterior cornea without sutures. The scleral wound was closed with 7 10-0
nylon sutures and the air bubble in the anterior chamber was partly removed. A triple
procedure (DLEK, cataract surgery and posterior chamber implant) was performed in 5

cases (63%).
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Endothelial-Descemet’s membrane graft

This technique has been developed by Marc Muraine.” The recipient Descemet’s
membrane was first stripped through a 3.2 mm limbal incision. The corneoscleral donor
button was then placed, endothelium up, on an artificial anterior chamber (Moria SA,
Antony, France) and an 8 mm trephine blade was used to superficially cut the cornea
from its endothelial side. The cornea was everted and mounted, endothelium up, on the
artificial anterior chamber. A lamellar dissection was carried out just below Descemet’s
membrane with a spatula to isolate the 8 mm-graft. This thin graft was rolled-up into the
barrel of a cataract cartridge and inserted into the anterior chamber through the limbal
incision, guided by a mild traction using a bent needle through a paracenthesis on the
opposite side. Once transferred into the anterior chamber, the graft was unfolded and
stabilized against the recipient bed with air. At the end of surgery, a mixture of gaseous
sulphur hexafluoride and air (20% - SF6 / 80% air) was injected in the anterior chamber
and the patient was asked to lie down facing up for 24 hours. Phacoemulsification with

posterior chamber intraocular lens insertion was performed in 3 EDMG cases (33%).

Optical coherence tomography

The Stratus OCT apparatus (Carl Zeiss Meditec Inc-Dublin, CA) was used for
corneal imaging. Two 5 mm central corneal scans (vertical and horizontal) and four 5
mm peripheral radial scans were obtained at the level of the wound in the 3:00, 6:00, 9:00
and 12:00 o’clock positions. All images were acquired perpendicular to the surface.
Wound irregularities were also photographed at the slit lamp. An examination lasted from

15 to 30 minutes.

OCT image calibration and analysis

Since the Stratus OCT has been designed for retinal imaging, high precision

corneal measurements necessitated recalibration. All corneal images were thus processed
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with an image correction algorithm developed as follows. Objects of known shape were
imaged on the Stratus OCT. The horizontal and vertical image correction factors were
determined by comparing real versus imaged measurements. The refractive indices of
each layer (air: 1.000, stroma: 1.376, epithelium: 1.401, aqueous humor: 1.335)456'459
were taken into account in the image correction algorithm. Calibration surfaces of known
radius (R) and asphericity (Q) in the range of standard normal corneas were used for the
validation of the image correction algorithm and ultrasound pachymetry (SP3000, Tomey
Corporation, AZ) was used as the gold standard for validating corneal thickness
measurements on the corrected images. The corrected images had a size of 963 x 450
pixels and a resolution of 150 pixels per mm. Imagel software (v 1.37, NIH) was used to
study the corrected images. For each patient, the posterior wound gap contour, depth, and

width and step height were averaged over the 4 radial measurements, while central

pachymetry measurements were averaged over the vertical and horizontal central images.

Pachymetry and wound morphology parameters

The following parameters were used to study the OCT images (Fig. 5.1 A-K):

(1) Central corneal thickness (CCT) (um) and donor and recipient thicknesses
were measured. OCT and ultrasound pachymetry CCT measurements were compared.

(2) Posterior gap (um) was defined as a lateral space between the donor peripheral
edge and the recipient bed. Gap contour (sum of donor height, recipient height and donor-
recipient anterior gap width), gap depth (average of donor and recipient height), and gap
width (average of donor-recipient anterior and posterior gap) were measured (Fig. 5.1 A
and B).

(3) Posterior step (um) consisted in graft-recipient height mismatch, taken at
wound level and represented the antero-posterior height differential between donor and
recipient tissue (Fig. 1 C).

(4) Tissue compression area (um2) and contour (um) were measured. Tissue

compression was defined as a zone of increased light reflectivity adjacent to the wound
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(donor and recipient sides) and usually accompanied by a change in color (warmer
colors) compared to the surrounding tissues (Fig. 5.1 D and E).

(5) Graft detachment (um) was measured perpendicular to the anterior surface at
the level of its greatest importance (Fig. 5.1 F and G).

(6) Rolled-in rim height (um). In some EDMG cases, an incomplete flattening of
the thin donor disc edge was observed and the height of this rolled-in rim was measured

(Fig. 5.1 H and T).

Refractive and keratometric astigmatism

Two topography parameters provided by the Orbscan software were studied to
evaluate the impact of the wound on the corneal shape: the simulated keratometric
astigmatism (SimKAstig) in diopters calculated for the 3 mm central zone and the

irregularity index Irreg[KD] calculated for the 5 mm diameter central zone.

Best corrected visual acuity (BCVA)

The best corrected visual acuity (BCVA) was measured in LogMAR units with a
95% contrast ETDRS chart (ETDRS 2000, Precision Vision, IL).

Calendar

All DLEK patients were followed according to the same pre- and postoperative
schedule: OCT and US pachymetry were performed before and at 1, 6 and 12 months
after surgery. BCVA was measured preoperatively and 3, 6 and 12 months
postoperatively. Refractive and keratometric astigmatism were obtained prior to surgery
and 6 and 12 months after surgery. In EDMG patients, OCT was performed only once
after surgery, in two cases within six months after surgery (at 1 and 4 months) and in
seven cases between 6 and 12 months (at 6 (n = 6) or 8 months (n = 1)). BCVA and

refraction data were available for most of the pre and postoperative visits.
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Figure 5.1 . OCT wound anatomy after deep lamellar endothelial keratoplasty (DLEK),
endothelial Descemet’s membrane graft (EDMG) and penetrating keratoplasty (PK). A, B and C

illustrate wound measurements: a) Donor height at gap level; b) Donor-recipient anterior gap
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width; c) Recipient height at gap level; d) Donor-recipient posterior gap width; (e) step height.
These measurements were used to calculate the gap and step parameters: gap depth = (a + c) / 2;
gap contour = (a + b + c); gap width = (b + d) / 2; and step = e. D and E. Tissue compression was
documented in one DLEK case. The area of compression regressed from 951 um?” at 1 month (D)
to 160 um” at 12 months (E), while the contour of the compressed tissues decreased with time
from 200 pm to 50 pm. F and G. A localized graft detachment was present in one case
immediately after DLEK (F) and progressively resolved during the first postoperative month
(here shown at 12 months) (G). H. and I. EDMG donor disc rolling-in (H) and thickening (I). J.
and K. OCT anatomy of a typical PK wound 12 months after surgery, all sutures remaining in (J)
and 18 months after surgery without suture (K). Both anterior and posterior surfaces are distorted,

with gaps and steps.

Statistical analysis

Statistical data analysis was performed with SPSS version 16.0 for Windows
(SPSS Inc, Chicago, IL). Mean and standard error of the mean (SEM) are reported.
Analyses included nonparametric comparison of pre and post-operative values using
Friedman’s test ([12) (to compare three or more observations in the same subject) and
Wilcoxon signed-rank test (Z) (to assess median paired difference between two groups).
Spearman’s Rho correlation was used for OCT and US pachymetry comparison. P values
less than 0.05 were considered significant. No statistical analyses could be performed for
the EDMG group because of the insufficient amount of data in the <6 months (n = 2) vs.

6 to 12 months (n=7) follow-up groups.

RESULTS

DLEK and EDMG wound anatomy
Total central corneal thickness

OCT and US CCT values were highly correlated, whether the measurements were

taken before (Rho = 0.762) or after surgery (1 month: Rho = 0.881; 6 months: Rho =
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0.916; 12 months: Rho = 0.976). No significant difference between OCT and US CCT

values were found at any time period (Table 5.2).

Time after surger

Preop 1 Month 6 Months 12 Months

Patient ID Eye OCT uUs oCT Us OCT uUs oCT us

1 oS 783 762 480 366 533 535 500 517

2 OD 733 769 533 560 567 530 521 518

3 0S 975 1000 | 500 502 450 461 483 512

4 oD 700 700 550 575 567 525 550 590

5 OD 901 959 433 438 450 444 430 454

6 0S 825 848 507 425 593 550 452 407

7 OD 800 756 650 693 630 652 651 669

8 oD 717 777 521 522 617 556 632 596
Average 804 821 522 510 551 532 527 533
SEM 34 38 22 36 24 22 28 30

* No significant difference was found between OCT and US CCT using Wilconxon test.

Table 5.3 .

OCT vs US pachymetry in DLEK eyes.

Central corneal thickness (CCT) values measured by OCT before and at 1, 6, and

12 months after surgery are listed in Table 1 for the 8 DLEK patients. High preoperative

CCT values (mean £ SEM: 804 + 34 um) decreased to normal shortly after surgery (1
month: 522 + 22 um; 6 months: 551 + 25 um and 12 months: 527 + 28 um). This

decrease was significant from the first postoperative month (Z = -2.524a, p = 0.012) and

remained stable afterwards (112 (2) = 1.742, p = 0.419).

In one case (Patient ID #5), the cornea was quite thin after surgery (433 pm; 450

um and 430 um at 1, 6, and 12 months), with donor / recipient thicknesses of 115/318,

117/333, and 116/314, respectively). In another case (#7), the cornea remained thicker

than normal, although very clear (650 um, 630 pum and 650 um at 1, 6 and at 12 months,
with donor / recipient thicknesses of 183/467 um, 163/467 um, and 187/464 um,

respectively).
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After EDMG, the mean corneal thickness was 515 = 1.4 um in the <6 months

group and 551 + 22 um in the 6 to 12 months group.

Donor and recipient central thicknesses

After DLEK, donor and recipient central thicknesses remained stable in all 8
cases, with a mean donor to total thickness ratio of 0.33, 0.32 and 0.33 at 1, 6 and 12
months, respectively (Fig. 5.2). After EDMG, the interface between the very thin donor
and the recipient was visualized in only two cases (donor / recipient: 80 / 433 um and 106

/500 um).

Posterior wound gap and step

A posterior gap between donor and recipient edges was observed by OCT in 4
DLEK cases (50%), while slit lamp allowed detection in only 3 cases. In 3 cases (#1(OS),
#4(OD) and #7(0OD)) gaps were found at 9:00 o’clock, whereas in one patient (#8) it was
maximum at 6:00 o’clock. This space resulted from a recipient bed larger than the donor
disc, with no donor-recipient overlap on the opposite side. No stromal or epithelial edema

was seen at the level of these gaps.

In these 4 cases, the average gap contour (Fig 5.1A, B) gradually decreased from
401 £ 107 ym at 1 month to 295 + 74 um and 242 + 67 pm at 6 and 12 months. Gap
depth also decreased from 158 + 60 um at 1 month to 119 £ 45 pym and 101 + 45 um at 6
and 12 months, as well as gap width, from 126 + 33 um to 96 + 28 pum and 87 + 29 um.
Overall changes with time were significant for gap contour (}2 (2) = 17.543, p < 0.001),
depth (2 (2) = 14.889, p = 0.001), and width (2 (2) = 14.889, p = 0.001). Paired
comparisons confirmed that these progressive changes were more marked between
months 1 and 6 (Wilcoxon test; p < 0.05). Figure 5.3 illustrates the evolution of mean gap

parameter values in the 8 DLEK eyes.
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Figure 5.2 . OCT donor, recipient and total central thicknesses before and at 1, 6 and 12

months after DLEK (n = 8 eyes). Mean values are represented with SEM error bars.

A step was detected in all DLEK cases. It involved 2 (cases #1, #2 and #3), 3 (#4,
#6 and #7), or 4 quadrants (cases #5 and #8) and was usually observed in the nasal and
inferior quadrants. They were either found alone (cases #2, #3, #5 and #6) or combined
with a posterior gap (cases #1, #4, #7 and #8). The recipient edge was always thicker than
the donor edge (Fig. 5.1C). Step height decreased with time (%2 (2) = 16.000, p <0.001)
(242 £ 41pm, 151 £ 29 pm, and 108 + 24 pm at 1, 6 and 12 months) (Fig. 5.3) and this

progressive decrease was significant at each visit (Wilcoxon test; p < 0.05).

In EDMG cases, a variant of a step was observed, consisting in a thickening or
rolling-in of the thin donor disc edge. This was seen in 3 cases (1 eye < 6 months and 2
eyes between 6 and 12 months) (Fig. 5.1D and E) and the thickness of these edges ranged
from 94 um to 220 um (mean: 149 + 37 um).
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Figure 5.3 . OCT posterior gap and step at 1, 6 and 12 months after DLEK (n = 8 eyes). Mean

values are represented with SEM error bars.

Micro-graft detachment and interface opacification

One case (case #1) of temporal micro-graft detachment was observed immediately
after DLEK, without dislocation of the donor disc in the anterior chamber. The greatest
perpendicular distance between the detached graft and the recipient bed was 166 pum.
This discrete detachment responded minimally to the injection of air in the anterior
chamber, which was performed on three occasions (24 h, 48 h, and 72 h after surgery)
and resolved slowly on a 3 month period. A dense haze also appeared at the donor-
recipient interface, which took 12 months to completely clear. Discrepancy was observed
between US and OCT corneal thickness measurements at the detachment level, with
values of 333 um vs. 587um at 1 week, respectively. After reattachment, correspondence
was restored (US: 535 um and OCT: 533 pm at 6 months) (Fig. 5.1 F and G). No graft

detachment was seen after EDMG.
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Tissue compression

One case of tissue compression was observed after DLEK, involving a mean
cross-sectional area of 951 um2 at 1 month and 160 um2 at 12 months. Mean contour
also decreased from 200 pm at 1 month to 50 um at 12 months (Fig. 5.1 D and E). Tissue
compression was caused by mild donor disc oversize rather than malpositioning of the

graft, with no gap on the opposite side.

No tissue compression was observed after EDMG. An increase in reflectivity of
the graft edge was observed, which was rather felt to correspond to tissue retraction due

to wound healing and scaring.

BCVA

Mean BCVA in DLEK cases were 1.28 + 0.31 LogMAR units preoperatively and
0.54 £0.11, 0.47 £ 0.04, and 0.34 + 0.05 LogMAR units at 3, 6, and 12 months (32 (3) =
11.250, p = 0.010) (Fig. 5.4). The progressive postoperative improvement became
significant at 6 months (Wilconxon test, p = 0.036). In the case of graft micro-detachment
(#1), VA remained low until the graft reattached and the interface haze faded off (1.4;
1.2;0.62, and 0.36 LogMAR units at 1, 3, 6, and 12 months).

Before EDMG, the mean BCVA was 0.79 £ 0.10 LogMAR units. After surgery, it
was 0.25 £ 0.04 LogMAR units in the < 6 months group and to 0.24 £+ 0.05 in the 6 to 12
months group (Fig.5. 4). In 2 cases, the BCVA decreased after surgery due to progressive

opacification of the lens (#2) or epimacular membrane formation (#7).
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Figure 5.4: Best corrected visual acuity (BCVA) for DLEK and EDMG cases. All DLEK
measurements were taken before and at 3, 6, and 12 months after surgery (n = 8). For EDMG,
measurements were taken before surgery, within 6 months, and between 6 to 12 months after

surgery (n =9).

Refractive and keratometric astigmatism

In DLEK patients, mean astigmatism values were 0.97 + 0.30 D preop, and 2.91 +
0.72 D, 2.66 £0.44 D and 2.41 £ 0.32 D at 3, 6, and 12 months. This significant increase
at 3 months (Z = -2,524a, p = 0.012) was followed by a mild, progressive and non
significant decrease afterwards (Wilcoxon test, p > 0.05) (Fig. 5). Corneal topography
data corroborated manifest refraction. An increase in keratometric astigmatism was found
early after surgery (SIMKAstig preop vs 6 months: Z = -2.117a, p = 0.034), followed by
a non significant progressive decrease (Fig. 5). No significant change in surface
irregularity was observed. In EDMG patients, the mean refractive astigmatism was 1.13 +

0.26 D in the < 6 months and 1.06 £ 0.23 D in the 6 to 12 months group) (Fig.5.5).
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Figure 5.5: Refractive and keratometric astigmatism in DLEK and EDMG eyes. Two

topography parameters provided by the Orbscan software were studied: SimKAstig represented
the simulated keratometric astigmatism calculated for the 3 mm central zone, and Irreg[KD] the
irregularity index for the 5 mm central zone. All DLEK measurements were taken before and at 3,
6, and 12 months after surgery (n = 8). For EDMG, the refractive astigmatism was assessed

before surgery, within 6 months, and between 6 to 12 months after surgery (n =9).

DISCUSION

OCT for corneal imaging

Descriptive analysis of the human cornea by OCT was first performed in 1994 by
Izzat et al.*"” It has since been used to study the structure of normal and pathological
corneal and anterior segment structures.’® The OCT corneal clinical applications are
mainly focused on laser in situ keratomileusis (LASIK), to assess flap and residual
stromal thickness,? interface epithelial ingrowth and flap displalcement.421 OCT is also
useful to assess intrastromal corneal ring segment (ICRS) depth and identify implants at

greater risk for extrusion.***
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OCT was used to measure total and residual stromal thickness after deep anterior
lamellar keratoplasy (DALK)"' and for early detection of retained Descemet’s

membrane after Descemet’s stripping endothelial keratoplasty (DSEK)*®

and penetrating
keraltoplalsy.432 It has also been used to evaluate changes in the posterior corneal curvature

after posterior lamellar keratoplasty, which may account for induced hyperopia.*®’

OCT 1is a useful and safe non contact device for high quality imaging of the
cornea for various types of corneal surgeries. To the best of our knowledge no study has
been reported on the comparative anatomy of posterior lamellar corneal transplantation

wound using the Stratus OCT.

In this work, we used the Stratus OCT (Version 3) to study the DLEK and EDMG
corneal wounds. While this non contact device was originally designed and validated for
retinal and optic nervehead imaging,*®? it has also proved to be very useful for anterior

. . 428, 443, 444, 463
segment 1maging.

For precise numerical calculations, however, image
recalibration is recommended (software available on request). While a new version of
OCT has been specifically designed for anterior segment imaging, the Stratus OCT is

already available in numerous ophthalmology clinics, and at no additional cost.

OCT corneal thickness

OCT CCT measurements repeatability and inter-operator reproducibility have

464
been demonstrated elsewhere.

In this study, OCT confirmed the magnitude of
postoperative corneal thinning. One thin and one thick post-DLEK clear corneas were
seen with similar good visual acuity results. This is in agreement with Marcon et al. who
found no relevant correlation between visual acuity and corneal thickness in 155

consecutive eyes 6 months after DLEK (p = 0.312).*"
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EDMG cases showed less variability than DLEK in postoperative CCT values, which is
not surprising considering the very thin and uniform layers of tissue removed and
replaced. OCT showed that the donor to recipient ratio remained constant, both corneal
layers behaving as one unit which swells or dehydrates proportionally. It also confirmed

the preservation of the anterior cornea integrity.

OCT vs. US pachymetry

In this study, OCT and US pachymetries were highly correlated and the mean
difference between the two were non significant. Bechmann et al. also measured CCT
using an OCT device originally designed retinal thickness measurements (OCT model
2000, Humprhey Instruments, Carl Zeiss, Dublin, CA) and an US pachymeter (Pachette
500; DGH technology Inc, Exton, PA)466 and found a significant correlation between the
two methods in normal (standardized regression coefficient beta = 0.988, p < 0.001) and
edematous corneas (r value not given; p < 0.001). This was confirmed by Wong et al. (r =
0.945, p < 0.001),*” Fishman et al. *** (r = 0.981, p < 0. 0001) and Leung et al.**® (r =
0.934; p < 0.0001).

Gap, step and tissue compression

In the present study, the magnitude of wound distortion was found to be
proportional to the incision depth. It was less after EDMG than after DLEK, and in both
cases, wound distortion was less than typically reported after a penetrating keratoplasty
(Fig. 5.1 J-K). In both types of posterior lamellar corneal transplantation, the anterior
surface of the cornea was left intact. Our study demonstrated suboptimal posterior
apposition of the posterior lamellar graft to the recipient bed on the microscopic scale.
With wound healing and tissue remodeling, however, a corneal profile closer to that of a

normal healthy cornea was gradually restored.
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In the EDMG cases, no gaps or steps were observed, indicating a better
preservation of the corneal anatomy compared to DLEK. The relative absence of stromal
support allowed the thin EDMG donnor edege to roll on itself, a tendency well

) . 46
documented in traumatic Descemet’s tears.*®

Graft detachment

Graft detachment and dislocation, an unknown complication with PK, now
constitute the most frequent complication encountered after posterior lamellar
transplantation, with reported rates of 0.4% to 13.6 % after DLEK>**** and 10% to 25%
% after DSAEK.** 33470 The graft poor adhesion has been attributed to the absence of
sutures, the presence of viscoelastic or fluid in the donor-recipient interface, as well as

slow recovery of the donor’s endothelial pump function.”*"***

DSEK/DSAEK higher dislocation rate is attributed to the smoothness of the post-
Descemet stripping recipient bed surface.”>> A case of microscopic graft detachment was
observed in one DLEK patient. Although no cases of EDMG graft detachment were
documented in this small series, the same group has described a case of EDMG
detachment 5 days after surgery.”

OCT is very useful for the diagnosis and follow-up of microscopic detachments. It
allows full thickness pachymetry measurements, contrary to the US pachymeter, which
confuses the interface liquid with the aqueous humor and consequently gives only the

recipient thickness.

BCVA and astigmatism

Visual recovery after DLEK and EDMG was rapid. Post-DLEK BCVAs were
similar to those reported in the literature. Terry and Ousley reported an average BCVA of
0.91 £ 0.48 LogMAR (about 20/162) preoperatively, 0.50 £ 0.21 LogMAR (about 20/63)
at 3 months, 0.45 + 0.25 LogMAR (20/56) at 6 months, and 0.41 £ 0.23 12 months after a
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large incision DLEK in 30 patients.'"® Visual recovery after DLEK or EDMG was
considerably faster than typically reported for PK.*"!

The refractive astigmatism reported herein also agreed with that reported in the
literature after large incision DLEK (2.28 D + 1.03 at 6 months and 2.31 D + 0.38 at 12
months).4 Lower values of astigmatism were observed after EDMG than after DLEK,
which was attributed to the much smaller incision size (9 mm sutured limbal incision in
DLEK vs. no stitch 3.2 mm incision in EDMG). These values were much lower than
typically reported after PK (between 4 and 6 D with high standard deviation).*’> *
Keratometric astigmatism was also similar to that reported by Ousley and Terry after

large incision DLEK (mean 2.3 D + 1.1 at 12 months, n = 20).5

Posterior lamellar corneal transplantation is in continuous evolution and in spite
of the anatomical imperfections described in this study, these techniques TIOneered by
Guerrit R.J. Melles'” and Mark Terry’>' have revolutionized corneal transplantation
history. Even with small numbers, documenting transitional surgical techniques is
important for a better understanding of their impact on the anatomy and biomechanics of
the cornea. The presence of gaps, steps and tissue compression demonstrates the physical
limitations of blades and knives manual dissection, for both donor and recipient.

With the high precision of its ultrashort pulses, the femtosecond laser is expected
to allow greater precision and repeatability in the cut, better congruence between the

donor and the recipient bed, and greater graft stability and optical results.

OCT was shown to be a very useful tool for the assessment of microscopic

corneal wounds defects. The newer versions of OCT (AC-OCT) developed for anterior

4

segment imaging®™* as well as spectral domain OCT (SD-OCT)*"® hold even greater

promise for corneal wounds anatomy imaging.
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5.2 Addendum: Résultats complémentaires concernant la plaie
de DLEK 24 mois aprés la chirurgie

N

Dans cette section on décrira les résultats obtenus a partir de 1’étude des
parametres des plaies DLEK 24 mois apres la chirurgie. Cette information est
complémentaire a celle déja présentée dans la section 5.1 et constitue un élément
important pour mieux comprendre la morphologie des plaies de cornée et leur évolution

apres cette technique de GLP.

Résultats de I’étude de I’anatomie des plaies DLEK

Epaisseur totale centrale de la cornée (CCT)

L‘épaisseur cornéenne postopératoire moyenne mesurée avec I’OCT a été de 532

+ 26 um a 24 mois. Dans la figure 5.6, on observe que les valeurs préopératoires de CCT

étaient élevées, mais qu’elles sont diminué apres la chirurgie (2 (4) = 17,333; p

0,002). Cette diminution a été significative depuis le premier mois du postopératoire (Z

-2.524a, p = 0.012) et est restée stable apres (Test de Friedman, p> 0,05).

Epaisseur donneur-receveur

L’épaisseur centrale du donneur et du receveur dans les 8 cas DLEK étaient
respectivement de 168 £ 9 um et 364 £ 21 pm a 2 ans du postopératoire. Elles sont
demeurées stables deux ans apres la chirurgie, avec un ratio entre 1’épaisseur du donneur

et I’épaisseur centrale totale de la cornée de 0,32 (Fig. 5.7).
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Corrélation des valeurs de pachymétrie OCT vs US

Tout comme ce qu’on avait trouvé a 1, 6 et 12 mois apres la chirurgie, des valeurs
postopératoires de pachymétrie OCT et US a 24 mois ont été fortement corrélées (Rho =
0,989; p <0,001). En plus, on n’a pas trouvé de différences significatives en comparant
les valeurs de pachymétrie OCT avec celles obtenues avec le pachymetre a ultrason.

(p>0,05).

Gap postérieur et step

Comme décrit dans la section 5.1, un espace postérieur entre les rebords du
greffon et ceux du receveur (GAP) a été observé dans les mémes quatre cas (4 sur 8, 50
%) décrits dans nos résultats 12 mois apres la chirurgie DLEK, ol on avait observé une
diminution de tous les parametres GAP. Les espaces étaient localisés a 9:00 heures dans

3 cas (#1(OS), #4(OD) et #7(0OD)) et a 6:00 heures dans un autre cas (#8) (Fig.5.8).

Receveur

Donneur

Step

Figure 5.8: L’image OCT montre la présence de gap et de step 24 mois apres la chirurgie.
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A 24 mois postopératoire, les valeurs moyennes de contour, de profondeur et de largeur
étaient de 243 + 68 um, 100 + 44 pm et 86 + 29 um respectivement. La figure 5.9 montre
qu’il y a eu une diminution graduelle des parametres contour (¥2 (3) = 23,899, p
<0,001)), profondeur (x2 (3) = 15,886, p = 0,001) et largeur (}2 (3) = 19,100, p = 0,001)
entre 1 et 24 mois apres la chirurgie. Une comparaison deux par deux a confirmé que
cette diminution était marquée entre 1 et 6 mois (Test de Wilcoxon, p < 0.05), alors
qu’aucune différence significative n’a pu €tre mise en évidence entre 12 et 24 mois apres
la chirurgie (Test de Wilcoxon, p>0,05). Aucun signe d’cedéme du stroma ou de

I’épithélium n’a été observé au-dessus du gap.
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Figure 5.9: Gap postérieur et step 1, 6, 12 et 24 mois aprées DLEK. Des valeurs moyennes

avec barres d’erreur SEM des cas avec gap (n=4) et step (n=8) ont été rapportées.

Un step postérieur (moyenne 103 + 24 um a deux ans) a été repéré dans 100 %
des cas de DLEK, affectant de 2 (cas #1, #2 et #3), 3 (cas #4, #6 et #7) a 4 quadrants (cas
#5 et #8) et fréquemment localisé dans les secteurs nasal et inférieur (Fig.5.10). Dans

tous les cas, le rebord du receveur était plus épais que celui du donneur. Aussi, dans
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100% des cas, la hauteur du step a diminué significativement dans le temps o (3) =
22,950, p <0,001). Cette diminution a aussi été significative, en comparant les différents

intervalles de temps entre eux, deux par deux (Test de Wilcoxon, p < 0,05) (Fig.5.9).

‘ Interface
donneur/receveur

Receveur

Donneur

Figure 5.10:  L’image OCT montre la présence step postérieur 24 mois apres la chirurgie.

Décollement du greffon et opacification de interface

Un seul cas (cas #1) de décollement du greffon donneur sans dislocation dans la
chambre antérieure avait été observé en postopératoire immédiat. Celui-ci était
completement résolu 3 mois apres la chirurgie, alors que 1’opacification de I'interface
donneur-receveur (haze), apparue un mois apres la chirurgie, n’était complément résorbée
qu’a 12 mois. Vingt-quatre mois apres la chirurgie, on a observé toujours une apposition

correcte entre le donneur et le receveur, sans présence de haze.
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Compression tissulaire

Un cas de compression tissulaire (cas # 4) avait ét€ observé apres DLEK. Cette

compression est completement disparue 24 mois apres la chirurgie (Fig.5.11. A et B).

Receveur

Donneur

- Compression

Donneur

Figure 5.11:  Compression tissulaire: A montre la présence de compression tissulaire dans un
cas DLEK a 1 mois du postopératoire. Cette compression avait complément disparu (B) 24 mois

apres la chirurgie.
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Résultats fonctionnels

Meilleure acuité visuelle corrigée (BCVA)

Les valeurs moyennes de BCVA étaient de 1,28 + 0.31 unités LogMAR avant la
chirurgie, avec une amélioration significative de 1’acuité visuelle a 0,54 + 0, 11, 0,47 £
0,04, 0,34 £ 0,05 et 0,25 + 0,06 unités LogMAR 3 ,6 ,12 et 24 mois apres la chirurgie (2
(4)= 19,139, p = 0,001). Cette amélioration avait commencé a €tre significative 6 mois
apres la chirurgie (Z=-2100a, p=0,03) puis s’est stabilisée entre 12 et 24 mois
(Z=-1,590a, p=0,112) (Fig.5.12).
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Figure 5.12:  Meilleure acuité visuelle corrigée avant et 3, 6, 12 et 24 mois apres DLEK. Des

valeurs moyennes avec barres d’erreur SEM (n = 8) ont été rapportées.
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Astigmatisme réfractif et kératométrie topographique

Vingt-quatre mois apres la chirurgie, I’astigmatisme réfractif était de 1, 75 + 0,28
D. En observant I’évolution de ce parametre, on a constaté une diminution lente,
progressive et non significative apres le sixieme mois du postopératoire (x2 (3) = 5,014;

p=0,171).

Tel que mentionné dans la section 5.1, une augmentation significative de
I’astigmatisme a été observée 3 mois apres la chirurgie (Préop: 0,97 + 0,30 D; 3 mois:
291 + 0,72 D; Z= -2,524a; p = 0,012). L’astigmatisme moyen 2 ans apres la chirurgie

demeurait supérieur a la valeur préopératoire (Z = -1,973; p = 0,05) (Figure. 5.13).

O DLEK Astigmatisme réfractif
5 @ DLEK SIMKAstigm
ODLEK Irreg[KD]

Astigmatisme (Dioptries)

Préop 6 Mois postop 12 Mois postop 24 Mois postop

Figure 5.13:  Astigmatisme réfractif et kératométrique chez les patients DLEK. Deux
parametres de topographie fournis par le logiciel Orbscan ont été étudiés: la kératométrie simulée
(SimKAstig) et I'index d’irrégularité (Irreg [KD]). Ces mesures ont été prises avant et 3, 6, 12 et

24 mois apres la chirurgie.
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Des valeurs moyennes de kératométrie simulée (SIMKAst) et [’index
d’irrégularité (Irreg [KD]) (deux parametres de topographie Orbscan) de 2,70 + 1,02 D et
3,11 £ 0,83 D ont été obtenues 24 mois apres la chirurgie. La figure 5.2.4 montre une
augmentation de la kératotomie simulée 6 mois apres la chirurgie (Z = -2,117a; p = 0,03),
suivie d’une diminution non significative (2 (2) = 5, 600; p = 0,61). Des changements
non significatifs de I'index d’irrégularité ont aussi été observés en comparant les valeurs
moyennes pré et postopératoires (6, 12 et 24 mois) (Irreg[KD]): x2 (3) = 5, 810; p =
0,121).

Il est important de mentionner que les mesures d’astigmatisme préopératoire ne
sont pas completement fiables car la présence des bulles sur la surface antérieure de la
cornée oedematiée originent un astigmatisme irrégulier difficile a mesurer. Cependant,
ces mesures nous permettent d’avoir une idée de 1’état fonctionnel de 1’ceil avant la

chirurgie.
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5.3 Anatomie de la plaie de greffe totale traditionnelle (GTT)
avec et sans suture

Tel qu’expliqué dans la section 4.1, les sujets étudiés ont ét€ divisés en deux
groupes en tenant compte de la présence (GTT avec sutures) ou non de points de suture

(GTT sans suture).

Les sujets du groupe GTT avec sutures ont été regroupés en trois sous-groupes,
selon le temps d’évolution postopératoire au moment de la mesure (< 6 mois: 5Scas (# 1 a
#5); de 7 a 12 mois inclusivement: 6 cas (# 6 a# 11); et de 14 a 24 mois inclusivement: 6
cas (# 12 a # 17)). D’autre part, les participants du groupe GTT sans suture, ont été
divisés en deux sous-groupes (de 20 a 31 mois (cas # 1 a # 4) et de 32 a 45 mois (cas # 5

a#T)).

Les caractéristiques générales des sujets et les mesures obtenues pour les
parametres €tudiés chez les patients constituant les deux groupes principaux sont

résumées dans le tableau 5.3.

Résultats de I’étude de I’anatomie des plaies GTT avec et sans sutures
E‘paisseur totale centrale de la cornée (CCT)
Les épaisseurs cornéennes moyennes obtenues avec I’OCT aprés GTT en

présence de sutures était les suivantes: < 6 mois: 515 £ 10 um (n = 5); de 7 a 12 mois:

513+ 17 ym (n = 6); de 14 a 24 mois: 505 £ 7 um (n = 6).

Chez les 7 sujets sans suture, des valeurs normales de pachymétrie OCT ont aussi

été observées (20 a 31 mois: 549 £ 22 um (n = 4); 32 2 45 mois: 551 + 14 pm, n = 3)).
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. Postopératoire Gap Gap Gap Step Elévation Pachy
Patient| Age |Sexe | Oeil Dx. préopératoire (# mois au moment de I'étude) Jlarge ur|profondeur| contour | postérieur| antérieure ocT
(pm) (Hm) (km) (Hm) (um) (pm)
1 53 F | oS Décompensation du greffon 1 0 0 0 0 59 524
2 72 F ] 0S Dystrophie de Fuchs 1 0 0 0 0 0 480
3 82 M ] OD | Décompensation du greffon 2 0 0 0 153 0 502
4 22| F |os Dystrophie de Fuchs 3 173 141 361 100 82 530
5 70| F oD Kératopathie bulleuse 5 0 0 0 0 42 537
5 63 F | oD Dystrophie de Fuchs 7 322 231 718 156 82 588
7 al F ] OD | Dystrophie de Fuchs/Cataracte 7 0 0 0 73 51 500
8 8 83 M ] Cs Kératophatie bulleuse 7 0 0 0 0 0 490
:-3 9 65 F | oD Kératopathie bulleuse 8 0 0 0 118 S0 469
@ 10 72| mJos Dystrophie de Fuchs 10 254 130 419 62 55 513
§ 11 63 F Qs Dystrophie de Fuchs 12 81 114 316 85 76 520
< 12 71 F ]| OD| Décompensation du greffon 14 0 0 0 0 0 500
13 42 F os Dystrophie Grilagée 14 0 0 0 0 0 540
14 84 M ] oD Dystrophie de Fuchs 18 0 0 0 225 37 490
5 |#®[F |oD Kératopathie bulleuse 21 s o o a4 0 500
16 74 M | OS | Dystrophie de Fuchs/Cataracte 22 0 0 0 1] 0 500
17 65 M | cs Dystrophie de Fuchs 24 122 99 169 42 0 502
1 53 F | oD Dystrophie de Fuchs 20 0 0 0 93 75 585
2 72 F JCs Dystrophie de Fuchs 25 0 96 258 21 0 495
3 82 M | oD Dystrophie de Fuchs 25 0 0 0 60 68 529
g 4 82 | F | os | Keratite intérstitielle/Cataracte 31 0 0 0 85 55 587
7 5 70| M |os Kératophatie bulleuse 32 0 0 0 81 0 556
§ 3 63 F os Kératophatie bulleuse 36 0 0 0 45 0 524
(2 71 F | oD Dystrophie maculaire
7 récidivante 45 0 0 0 24 0 573
Pachy| Acuité Visuelle |Acuité Visuelle | Astigmatisme:| Kératométrie: | Kératométrie:
Patient] Age |Sexe|oeil|] US préopératoire |postopératoire Cylindre SIMKAst Irreg [KD]
(pm) (LogMAR) (LogMAR) (Dioptries) (Dioptries) (Dioptries)
1 583 | F JOs| s27 1,78 140 Pas de donnée 9,10 12,20
2 72| F OS] 460 05 0,60 3,00 9,00 9,30
3 82 | M oD 512 1,78 119 Pas de donnée 75 133
4 82| F | 0S| 524 07 0.58 3,50 8.2 1
5 701 F |OD] sz 0.6 0,30 7,50 7,30 19,10
5 63 | F oD s70 07 0,60 5,00 1,80 15,70
7 7| F |OD] 490 13 0.80 1,00 4,20 10,90
@ 8 83 M 105 s00 1 1,26 Pas de données | Pas de données | Pas de données
"E 9 65 F JOD| 480 0.88 1,79 Pas de données 586 7.7
o 10 72 | M OS] 495 1,78 0.08 2,50 4,7 9.8
E 11 63| F OS] 518 1 0,30 175 7.80 15,80
& 12 7 F JOD| 493 1,78 040 2,25 5,10 14,70
13 42 | F |Os| =45 0,54 0,52 1,50 2.7 55
14 8 | M OD] 500 1,78 048 175 6.6 13
15 | 4] F 9P s02 1,22 074 2,00 42 10.6
16 74 | M | OS] 485 0,98 072 3,25 14,6 14,6
17 65 | M OS] 508 2 0,00 175 1,60 4,60
1 83 | F |OD] s90 0.5 020 2,25 4,20 17,80
2 72| F OS] s00 07 042 1,00 1,70 7,30
° 3 82 | M |OD] 530 1,78 0.80 0,25 55 8.7
g 4 82| F JOS| 593 1,78 0,80 3,00 9.9 9.9
F 5 701 M ]0s] ss0 09 0,32 5,50 8,10 6,20
g 6 63 | F |OS] &35 0.48 030 6,00 3,20 7.10
(7] 71| F |oD
7 580 1,78 0,56 6,00 6.50 5,80
Tableau 5.4:  Caractéristiques générales des sujets et les mesures obtenues pour les parametres

étudiés chez les patients constituant le groupe GTT.
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Il semble exister une différence significative entre les valeurs de pachymétrie
OCT des deux groupes de GTT, avec suture et sans suture. Cependant, il n’a pas été
possible de les comparer avec un test statistique compte tenu de la tres grande différence
du nombre de sujets appartenant a chacun des groupes (GTT avec sutures: n = 17 vs.
GTT sans suture: n = 7). De plus, en raison de 1’absence des mesures préopératoires il a
été impossible de comparer les résultats avec ceux obtenus avant la chirurgie comme

nous I’avons fait dans 1’étude des greffes lamellaires postérieures.

Corrélation des valeurs de pachymétrie obtenues avec OCT vs US

Les valeurs postopératoires de pachymétrie OCT et US étaient fortement
corrélées, tant dans le groupe GTT avec sutures (< 6 mois: Rho = 0,900; entre 7 et 12
mois: Rho = 0,829; entre 14 et 24 mois: Rho = 0,880) que dans le groupe GTT sans
suture (20 a 31 mois: Rho = 1,000; 32 a 45 mois: Rho= 1,000). De plus, aucune

différence significative n’a été trouvée entre les valeurs de CCT OCT et US.

Gap, élévations antérieures et step postérieur de la cornée

Un gap ou espace postérieur entre les rebords du greffon et du receveur a été

observé dans 5 cas GTT sur 17 avec sutures (24%) (Fig.5.14. A et B).

Dans 3 cas (#4 (OS), #11 (OS) et #17 (OS)), le gap était situé trouvé a 9:00
heures, alors que dans 2 cas (#6 (OD) et #10 (OS)), cet espace a été observé a 3:00 et
12:00 heures, respectivement. Les mesures de contour, profondeur et largeur des gaps
sont listées dans le tableau 5.3. On n’a pas trouvé de chevauchement entre le donneur et
le receveur du coté opposé au gap (par exemple a 3:00 heures lorsque le gap est a 9: 00
heures). Tous les cas ont été visualisés par OCT et par biomicroscopie. Aucun signe

d’cedéme du stroma ou de I’épithélium n’a été observé au-dessus du gap.
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Sutures

Figure 5.14:  Gap postérieur dans la greffe transfixiante traditionnelle (GTT) avec sutures: A
montrent la présence de gap et step a 3 mois, et B illustre la présence du gap 12 mois apres la

chirurgie.

Dans la GTT sans suture, un gap n’a été observé que dans un seul cas 25 mois

apres la chirurgie (Fig.5.15).

Des élévations de la surface antérieure de la cornée ont été observées dans 9 cas
de GTT sur 17 avec sutures (53%). Celles-ci affectaient entre 1 (cas # 1, # 6 et # 14), 2
(cas # 1, # 7, #9 et # 10) et 3 quadrants (cas # 4 et # 5) et étaient plus fréquemment

localisées dans les quadrants nasal et inférieur de la cornée. La hauteur moyenne des
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élévations antérieures était de 54 + 6 um dans le sous-groupe < 6 mois (n = 3) et de 61 £
8 um dans le sous-groupe de 7 a 12 mois (n = 5). Un seul cas du sous-groupe de 14 a 24

mois (# 14) a présenté des élévations de la surface antérieure avec une hauteur de 37 um.

Dans les cas des GTT sans suture, 3 cas présentaient une élévation antérieure,
avec une hauteur moyenne de 66 £ 6 um, localisée dans le quadrant nasal (cas # 1, # 3)
ou temporal (cas # 4) de la cornée. De telles €élévations n’ont pas été observées plus
tardivement apres la chirurgie (sous-groupe 32 a 45 mois). On n’a pas observé aucune

corrélation entre ce parametre et 1’astigmatisme régulier ou irrégulier.

Cicatrice laissée
par la suture

Figure 5.15:  Gap postérieur dans la greffe transfixiante traditionnelle (GTT) sans suture, dans

un cas, 25 mois apres la chirurgie.

Un step postérieur ou marche d’escalier entre les rebords du donneur et du
receveur a été détectée par OCT dans 10 cas (59% des patients) post GTT avec sutures.

Le step était présent dans 2 (cas # 9, # 4, # ldet # 17), 3 (# 7, # 10, #1 1 et # 14) ou 4
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quadrants (cas # 9 et # 6). Les steps étaient localisés dans le quadrant nasal de la cornée,
comme pour I’élévation antérieure. Cependant, contrairement a celle-ci, le deuxieéme
quadrant le plus affecté par le step était le quadrant supérieur de la cornée. Le step
diminuait en hauteur a mesure que le temps postopératoire s’accroissait. Les valeurs
moyennes €étaient plus basses dans le sous-groupe de 14 a 24 mois (90 £ 49 um, n=4) que
dans les sous-groupes de 7 a 12 mois (99 = 17 pm, n=5) et < 6 mois (127 £ 27 um,
n = 2). Les steps ont été observés seuls (3 cas) ou combinés avec de I’élévation antérieure

(3 cas) (Fig.5.16 A et B). La présence combinée de step, gap et d’élévation antérieure a

été observée dans 4 cas.

Elévation

/ antérieure

Figure 5.16:  Step postérieur et élévation de la surface antérieure de la cornée dans la greffe
transfixiante traditionnelle (GTT) avec sutures: A. montre la présence de step dans 1 cas a 1 mois
et B. illustre la présence de step associé a 1’élévation antérieure 3 mois apres la chirurgie. Dans

les deux cas on observe la présence de points de suture.
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On a aussi constaté la présence de step postérieur dans tous les cas (100%) de
GTT sans suture. Ces steps étaient localisés principalement dans les quadrants nasal et
supérieur de la cornée, comme pour la GTT avec sutures, affectant 1 (cas # 2, # 4, # 6 et
#7),2 (cas # 1 et #5) ou 3 (cas # 3) quadrants. Des valeurs moyennes de step de 65 + 16
um et de 50 £ 17 um ont été observées dans les sous-groupes 20 a 31 mois (cas # 1,#2, #
3et#4)et32a45 mois (cas # 5,# 6 # et # 7), respectivement. Les steps ont été trouvés
seuls dans 4 cas (# 2 du sous-groupe 20 a 31 mois et # 5, 6 et 7 du sous-groupe 32 a 45
mois), ce qui représente 77% des cas (N total = 7) (Fig.5.17.A et B).

On a repéré des steps postérieurs combinés a des irrégularités antérieures dans 2
cas (# 1 et # 4) du sous-groupe 20 a 31 mois (Fig. 5.17.C). La présence de step, gap et

irrégularité antérieure a été observée dans le cas # 2 du méme sous-groupe.

L’analyse comparative des steps postérieurs et élévations antérieures a démontré
que les valeurs de ces derniers sont plus élevées dans le groupe GTT avec sutures

(Fig.5.18).

Résultats fonctionnels

La meilleure acuité visuelle corrigée (BCVA)

Dans les trois sous-groupes (< 6, 7 a 12 mois et 14 a 24 mois) GTT avec sutures,
I’acuité visuelle préopératoire moyenne était de 1,07 £ 0,28, 1,03 £ 0,18 et 1,38 £ 0,23
unités LogMAR. On a observé des valeurs moyennes de BCVA de 0,81 + 0,21 unités
LogMar dans le groupe < 6 mois, de 0,81 + 0,26 unités LogMAR dans le groupe de 7 a 12
mois et de 0,48 + 0,11 unités LogMAR dans le groupe de 14 a 24 mois.
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Elévation

antérieure \

Figure 5.17:  Step postérieur et élévation de la surface antérieure de la cornée dans la greffe
transfixiante traditionnelle (GTT) sans suture: A et B montrent la présence de step seul a 25 et 31
mois, pendant que C illustre la présence de step postérieur associé¢ a 1’élévation de la surface

antérieure 20 mois apres la chirurgie.
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250 .
¢ GTT avec sutures : Step postérieur (n=17)
200 - B GTT sans sutures : Step postérieur (n=7)
A GTT avec sutures : Elévation antérieure (n=17)
150 - o <> © GTT sans sutures : Elévation antérieure (n=7)

Hauter du step postérieur et
de I' élévation antérieure (um)
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Temps postopératoire ( Nombre de mois)

Figure 5.18:  Hauteur de step postérieur et d’irrégularité antérieure dans les groupes GTT avec

et sans suture. Les valeurs par patient, tenant compte du temps postopératoire, sont représentées

dans cette figure.

En comparant les résultats pré et postopératoires, on a remarqué une amélioration
significative de la BCVA dans le sous groupe 14 a 24 mois (Test de Wilcoxon; p = 0,03).
L’acuité visuelle a diminué apres la chirurgie chez un patient du groupe < 12 mois (# 9)

di a la présence de décollement inférieur de la rétine.

Dans les groupes GTT sans suture (20 a 31 et 32 a 45 mois), 1’acuité visuelle
préopératoire était de 1,19 + 0,34 et 1,05 + 0,38 unités LogMAR. Des valeurs moyennes
de BCVA de 0,56 + 0,15 et 0,39 £ 0,08 unités LogMAR, ont été mesurées dans les sous-
groupes < 31 mois et 32 a 45 mois, respectivement (p>0,05). De facon générale, les cas

observés a une date plus tardive apres la chirurgie ont une meilleure acuité visuelle.
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Astigmatisme réfractif et kératométrie topographique

La réfraction manifeste a montré des valeurs moyennes d’astigmatisme de 4,7 +
1,4D,2,6+£09Det2=+0,3D dans le groupe GTT avec sutures a < 6 mois, 7 a 12 mois
et 14 a 24 mois apres la chirurgie. Il semble y avoir une diminution progressive de
I’astigmatisme, cependant, nous n’avons pas pu faire de tests statistiques étant donné
I’absence de données pour certains sujets des groupes < 6 mois et 7 a 14 mois. Dans la
GTT sans suture, on a observé un astigmatisme moyen de 1,6 + 0,6 D et 5,8 + 0,2 D dans
les groupes de < 31 mois et 32 a 45 mois, respectivement. Il n’a pas été possible, de
comparer les résultats postopératoires avec ceux obtenus avant la chirurgie en raison

I’absence des données préopératoires.

L’analyse des parametres de topographie cornéenne a permis d’obtenir des valeurs
moyennes de kératométrie simulée (SIMKAst) de 8,2 £ 0,4 (£ 6 mois), 4,8 + 1,0 D (7 a
12 mois) et 5,8 + 1,9 D (14 a 24 mois), et d’index d’irrégularité (Irreg [KD]) de 12,9 +
1,6 D, 11,9 £ 1,6 D et 10,5 = 1,8 D dans le groupe GTT avec sutures. Une diminution
significative de la kératométrie simulée a été trouvée en comparant les résultats du
groupe < 6 mois a ceux des groupes 7 a 12 mois et 14 a 24 mois (Test de Mann-Whitney;

p =0,03). Nous n’avons pas observé de changement significatif de 1’indice d’irrégularité.

Dans les groupe GTT sans suture, on n’a pas trouvé de changement significatif de
SIMKAst avec le temps (20 a 31 mois: 5,33 + 1,72 D; 32 a 45 mois: 5,93 + 1,44), mais
on a observé une diminution significative de 1’index d’irrégularité (Irreg [KD]) avec le
temps (20 a 31 mois: 10,93 = 2,35 D, 32 a 45 mois: 6,37 = 0,38 D; Test de Mann-
Whitney, p = 0,03).

Ces résultats suggerent qu’en postopératoire plus tardif et sans suture,
I’astigmatisme régulier et irrégulier est inférieur a celui mesuré plus tot apres la chirurgie

et avec sutures.
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CHAPITRE 6

Discussion

Maintenant que nous avons exposé les résultats obtenus dans notre étude, nous
discuterons de I'utilité de la tomographie de cohérence optique (OCT) comme technique
d’imagerie pour 1’étude de la cornée. Ensuite, nous comparerons 1’anatomie de la plaie de
cornée des trois techniques chirurgicales utilisées dans cette étude. Puis, nous discuterons
des résultats fonctionnels, 1iés d’une certaine facon a la morphologie de la plaie
cornéenne. Finalement, nous comparerons nos résultats avec ceux de la littérature
scientifique. Mais auparavant, nous ferons un aparté pour expliquer la maniere dont nous

avons tenté de contrdler certains biais présents dans cette étude.

6.1 Facteurs ayant pu influencer la validité scientifique de
cette etude

Tel que mentionné dans le chapitre 3 portant sur la planification de I’étude, nous

avons identifié certains biais susceptibles d’influencer la validité scientifique.

Nous énumérerons ici ces biais et nous expliquerons de quelle facon nous avons

tenté de les contrdler:

a) Les attentes du chercheur: Pour éviter I’influence de ce biais sur la validité
scientifique de cette étude, on a eu recours a un observateur n’ayant effectué aucune des

chirurgies, afin d’analyser chacune des images OCT.
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b) La variabililit¢ inter-observateur : Cette variabilité référence au fait que
I’utilisation de plusieurs observateurs n’aboutit pas au méme résultat car ils peuvent en
avoir une interprétation différente du méme phénomene étudié. On a utilisé un

observateur unique afin d’éliminer ce type de biais.

c) La durée d’évolution postopératoire variable: Il a été comparé dans la mesure
du possible. Etant donné que chaque technique chirurgicale possédait un niveau
d’évolution variable, il a fallu accepter les limites associées au recul moins long pour les
nouvelles techniques de GLP par rapport a la technique traditionnelle et bien connue de

longue date de la GTT. Cela dit, nous avons tenté d’optimiser les données disponibles.

d) Les fluctuations de la précision de 1’outil de collecte de données: Nous avons
essayé d’éviter ces fluctuations de trois facon: 1) Avec un observateur unique; 2)
I’utilisation d’un seul appareil et 3) sa standardisation. Pour y arriver, nous avons
uniformisé 1’utilisation de ’OCT par I’instauration d’un protocole d’utilisation et d’un

mode de calibrage standardisé du Stratus OCT pour I’étude de la cornée.

e) Les antécédents d’échec de la greffe de cornée, le glaucome non contrdlé et/ou
la présence des pathologies significatives du segment antérieure de 1’ceil: On a tenté de
neutraliser ces variables en excluant ce cas de notre étude pour éviter la trop grande
variabilité des résultats qui en si petit nombre n’auraient pu étre analysés de fagon

statistique.
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6.2 Utilite de I'OCT comme technique d'imagerie pour I'étude
de la cornée

Nous avons utilisé le Stratus OCT (Version 3) pour étudier I’anatomie des plaies
de cornée apres DLEK, EDMG et GTT. Le Stratus OCT a été initialement congu pour
I’étude de la rétine et du nerf optique s’avérant un outil d’imagerie sans contact oculaire
qui permet d’obtenir des mesures précises et reproductibles.”> ** > Avec peu de
modifications cet instrument peut également €tre employé pour I'étude du segment

antérieur de I'ceil et ce, sans colt additionnel lors de 1’adaptation de 1’appareil.

Tel qu’indiqué précédemment (voir section 2.7.8.), les modifications apportées
ont permis d’utiliser le Stratus OCT pour mesurer 1’épaisseur de la cornée, la détection de
hydrops spontanés dans un cas de dégénérescence marginale pellucide et 1'analyse de la

plaie en cornée claire apres la phacoemulsification.

Cependant, au meilleur de notre connaissance, notre étude serait la premiere a
porter sur l'anatomie comparative des plaies de greffe lamellaire postérieure et

transfixiante utilisant la tomographie de cohérence optique.

Les images obtenues par OCT se sont toutefois avérées de dimensions différentes
aux images a échelle réelle de la cornée. De plus, le fait que 1’appareil soit construit pour
prendre des images de la surface concave de la rétine, et non de la surface convexe de la
cornée, engendre des distorsions des images. Pour résoudre ce probléme, nous avons
développé un algorithme de traitement d'image, aprés quoi nous avons pu prendre des

mesures exactes des parametres étudiés dans ce travail (voir section 4.3.1)

Les images obtenues avec le Stratus OCT sont en général de qualité, c’est-a-dire
avec une excellente résolution. Cependant, on a constaté que 1’assechement de la cornée

dh a I’exposition prolongée de la surface antérieure causée par la fixation et la diminution
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du clignement des paupieres pendant I’examen, pouvait affecter leur qualité et devait étre

surveillé.

Ce probleme a été plus évident chez les patients ayant eu une GTT en raison de la
plus grande irrégularité de la surface mais aussi peut-€tre en raison de I'hypoesthésie du
greffon présente apres cette technique chirurgicale, partiellement réversible avec le
temps, peut entrainer une diminution du réflexe de clignement et donc affecter la

répartition du film 1acryma1.476’ 411

En 2006, Stein et coll. ont démontré que 1’augmentation de 1’évaporation du film
lacrymal résulte en une surface relativement rugueuse responsable d’une dispersion
lumineuse.*”® Cette dispersion est susceptible de réduire la qualité et le nombre de ces
images balayées utilisées pour la reconstruction. Il en résultera alors, une image de qualité

moindre.

Pour éviter la sécheresse de la surface antérieure de 1’ceil, des larmes artificielles
ont été instillées fréquemment afin de maintenir I’hydratation adéquate nécessaire a
I’acquisition d’images OCT de qualité. De plus, nous avons aussi observé que le simple
fait de demander aux patients de cligner avant la prise des images en améliorait la qualité.
Nous avons ainsi obtenu des images de qualité dans 99% des cas pour DLEK et dans
70% des cas pour GTT. Ces pourcentages ont été obtenus en tenant compte du nombre
d’images qui présentaient une bonne résolution et un bon cadrage dans chacun des deux

groupes GTT et DLEK.

6.3 Etude de I'épaisseur cornéenne avec OCT

L’épaisseur cornéenne centrale (Central corneal thickness, CCT) est un indicateur

important du succes du remplacement endothélial.



251

Plusieurs techniques de pachymétrie, incluant I’OCT, ont été utilisées afin

d’obtenir des mesures de CCT.

L’utilité¢ de la pachymétrie par OCT a été confirmée a de nombreuses reprises.
Muscat et coll.*®* et Sin et coll.*”” ont montré un degré élevé de reproductibilité des
mesures d’épaisseur de la cornée avec cet instrument. Magdula et coll. ont aussi

démontré que I’OCT est une technique précise pour 1'évaluation de la CCT.*#

Dans notre étude, les valeurs préopératoires élevées de CCT mesurées avec
Stratus OCT étaient semblables a celles typiquement obtenues par pachymétrie a
ultrasons chez les porteurs d’une dystrophie de Fuchs ou d’une kératopathie bulleuse. Ces
maladies sont caractérisées par la présence d’un endothélium pathologique incapable de
pomper hors de la cornée la quantité d’eau suffisante pour maintenir 1'épaisseur
cornéenne a des niveaux normaux. Apres la chirurgie des valeurs de pachymétrie
normales ont été retrouvées dans la majorité des cas, ce qui suggérerait une réussite

fonctionnelle de la chirurgie.

Des valeurs anormales de CCT mesurées par OCT et US ont été observées dans
deux cas apres DLEK. Dans un des cas (# 14) la CCT était relativement mince et dans
l'autre (# 28), elle était épaisse. En dépit du fait que la cornée soit restée claire, ce qui
indique qu’on est en présence d’une pompe endothéliale fonctionnelle, nous pensons que
ces valeurs anormales d’épaisseur ont une origine anatomique due a la présence d’un
donneur mince ou épais (selon le cas). Nonobstant, nous avons observé une amélioration
de l'acuité visuelle chez ces patients. Ceci semble étre en accord avec les résultats
obtenus par Marcon et coll. qui n’ont pas trouvé des corrélations significatives entre
I'épaisseur cornéenne et les résultats d’acuité visuelle dans 155 cas consécutifs 6 mois

apres DLEK (p = 0,312).%®



252

Les cas EDMG ont montré moins de variabilité dans les valeurs postopératoires
de CCT, ce qui n’est pas étonnant puisqu’on n’échange que quelques microns d’épaisseur

de tissu malade pour un tissu sain d'épaisseur similaire.

Des valeurs postopératoires moyennes normales d’épaisseur de la cornée ont été

constatées dans la GTT avec et sans suture, jusqu’a 3 2 4 ans apres la chirurgie.**

Plusieurs études ont démontré une perte postopératoire de cellules endothéliales
plus importante (entre 15% 2 35% a 12 mois) ***® dans la GTT que dans la GLP
(surtout dans le cas de la technique DLEK avec une incision limbiques de 9 mm (7,9% a
28% 12 mois apres la chirurgie) ou on ne plie pas le greffon donneur avant de 1’introduire

. 37
dans la chambre anteneure),s’ 3

ce qui pourrait affecter la fonction de la pompe
endothéliale et conséquemment 1’augmentation de 1’épaisseur cornéenne et la perte de la
transparence cornéenne. Malheureusement, nous ne sommes pas en mesure de corroborer
cette information dans le présent travail, car I’analyse de la densité cellulaire endothéliale
ne faisait pas partie de notre étude. Cependant, en observant des valeurs postopératoires
normales de pachymétrie chez les groupes étudiés, on peut présumer de la présence d’une
densité cellulaire capable de garantir le fonctionnement adéquat de la pompe des cellules

endothéliales.

Nos résultats de pachymétrie OCT ressemblent a ceux rapportés dans la littérature
pour la pachymétrie US. Ashraf et coll. ont observé une diminution significative de
I’épaisseur cornéenne préopératoire (p<0,05) avec des valeurs moyennes postopératoires
normales de CCT dans 6 yeux consécutifs de 561 + 109 um et 570 £ 147 pm 6 et 12 mois
aprés DLEK.*™ Patel et coll. ont aussi trouvé des valeurs moyennes de pachymétrie de
550 + 50, 560 £ 40 um, 560 = 50 pm et 580 + 50 um dans 27 yeux consécutifs 1, 2,3 et 4
ans apres GTT, avec une diminution significative de 1’épaisseur par rapport aux valeurs

préopératoires (p<0,05).**
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L’OCT a aussi permis de distinguer I’épaisseur du donneur de celle du receveur
dans les cas de DLEK, ce qui constitue un avantage comparativement a la pachymétrie
US. Les résultats obtenus ont confirmé la préservation d’approximativement 70 % du
tissu receveur lors d’'une DLEK. Ceci garantit I'intégrité de la cornée antérieure et rend la
cornée plus résistante aux traumatismes par rapport 2 une plaie transfixiante.”' Nos
données ont aussi montré que toute variation de I’épaisseur dans le temps du donneur est
accompagnée d’une variation proportionnelle de 1'épaisseur du receveur. Ce rapport
constant laisse penser que l’endothélium du donneur pompe 1’eau du donneur et du

receveur.

Dans les cas EDMG, il a été en général impossible de distinguer 1’épaisseur des
couches antérieure et postérieure, la minceur et 1’étroite adhésion du fin greffon rendant
difficile, voire impossible, la visualisation de I’interface donneur-receveur. Dans deux cas

(# 2 et # 6) ou le greffon était plus épais cette mesure a cependant été possible.

6.4 Corrélations de la pachymétrie OCT vs. US

Dans notre étude, les résultats des pachymétrie OCT et US ont été fortement
corrélés. Nos résultats sont comparables a ceux déja publiés dans la littérature

scientifique.

En 2001, Bechman et coll.*® ont obtenu des mesures de CCT dans des cornées
normales et cedémateuses utilisant un outil congu a l'origine pour 1’étude de structures
rétiniennes (OCT model 2000, Humphrey Instruments, Carl Zeiss, Dublin, CA) et un
pachymetre US (Pachette 500; DGH technology Inc, Exton, PA). IlIs ont trouvé une
corrélation significative entre les deux méthodes pour les cornées normales (Coefficient

béta de régression normalisée = 0,988, p < 0,001) et pathologiques (p < 0,001).
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En 2002, Wong et coll.*” ont aussi rapporté une corrélation élevée entre les deux
instruments (Rho = 0,945, p < 0,001). La valeur moyenne de CCT OCT était de 31,9 um
inférieure a celle de CCT US (95% CI £ 11,59).

1.463 1.46

Fishman et col et Leung et coll.*®® ont également trouvé de fortes corrélations
entre les mesures obtenues avec la pachymétrie OCT et US (Rho = 0,981 et Rho = 0,87

respectivement).

Nous n’avons pas observé de différence significative entre les valeurs moyennes
des deux techniques. Cependant, des divergences des mesures de pachymétrie OCT et US
ont été trouvées dans un cas de décollement du greffon. Dans ce cas, la pachymétrie US a
confondu le liquide qui se trouvait dans l'interface donneur-receveur avec 1'humeur
aqueuse, et par conséquence, des mesures inexactes d’épaisseur totale de la cornée ont été
obtenues.

Nos résultats démontrent un autre avantage de I’OCT par rapport au pachymetre
US, car ce premier permet d’obtenir des mesures d’épaisseur de la cornée plus exactes en

présence de micro décollement du greffon.

6.5 Etude de I'anatomie des plaies de greffe de pleine
épaisseur et lamellaires postérieures

Différentes complications liées a la plaie transversale et a 1’utilisation de sutures

dans la GTT ont été abondement décrites dans la littérature scientifique.3’ 7814, 321

Cependant, 1'évolution des techniques de GLP a été a 1’origine de l'apparition
d’autres complications postopératoires jamais observées dans la GTT, liées notamment a
la qualité de 'apposition du donneur et du receveur ou au décollement du greffon avec ou

) ) ‘. 334,33
sans dislocation dans la chambre antérieure.>>* 3
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Ces complications donnent au Stratus OCT (Version 3) des avantages significatifs
pour 1'évaluation et le suivi postopératoire de I'anatomie cornéenne et des complications

cornéennes associées a ce type de chirurgie.

Dans cette sous-section, on discutera des résultats d’anatomie de la plaie obtenus

en utilisant cet appareil.

6.6 Gap, step postérieur et compression tissulaire

Des gaps postérieurs, des steps postérieurs et une compression tissulaire ont été
observés dans le groupe DLEK. Ces imperfections périphériques ont été attribuées a la

dissection manuelle du disque donneur et du receveur qui est techniquement difficile.

Néanmoins, les résultats ont démontré une diminution postopératoire des
parametres gap (contour, profondeur et largeur), step et compression tissulaire,
conséquence de la progression du processus de cicatrisation, la diminution de 1’cedéme et

1’ajustement tissulaire.

L’atténuation du gap peut probablement E&tre attribuée a la migration des

kératocytes du stroma postérieur vers le gap lui-méme, ce qui pourrait aider a remplir

463 464
L. L

I’espace vide. Les travaux de Kim et col et Wilson et col ont démontré que les
cellules endothéliales produisent certains modulateurs, tels que PDGF et l'interleukine
(IL), exprimés par les cellules épithéliales cornéennes et impliqués dans les interactions
épithélium-stroma, qui pourraient tout aussi bien participer dans les interactions
endothélium-stroma. Wilson a observé l'apoptose (mort cellulaire programmée) des
kératocytes du stroma postérieur apres une éraflure de 1'endothélium cornéen causée par
un instrument lisse, semblable a celle qui se produit dans le stroma antérieur apres une

blessure épithéliale.*”
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Entre 12 et 24 mois de la période postopératoire, les parametres gap et step se sont
stabilisés et la compression tissulaire a disparu, ce qui démontre que le processus de
guérison de la plaie et 1’ajustement tissulaire s’étaient stabilisés durant cette méme

période de temps.

Les gaps et steps postérieurs ont aussi été observés dans la GTT. La comparaison
entre les différents groupes GTT a montré que le parametre gap a €té plus fréquemment
trouvé dans le groupe avec sutures, ce qui prouve que la plaie est plus distorsionée en
présence des sutures. Contrairement, le step postérieur a été observé plus fréquemment
dans la GTT sans suture. Aussi, on pense que le step partage en partie, la méme origine
que les élévations de la surface antérieure de la cornée, i.e. qu’il résulte d’'une mauvaise
apposition des plaies et que cette malposition en partie contrdlée en présence des sutures
est mise en évidence de facon plus marquée apres le retrait des sutures (voir section

24.1.5.2).

En général, on croit que les gaps et steps postérieurs pourraient étre causés par
plusieurs facteurs liés a la trépanation du lit receveur et, tel que mentionné auparavant, a

I’utilisation de sutures.

La trépanation de la cornée du receveur dans la GTT s’oppose a la résistance
cornéenne et a la TIO (qui augmente étant donnée la force exercée sur le centre du globe
oculaire au moment de la manceuvre). Néanmoins, la cornée étant déformable, on assiste
a sa protrusion a l'intérieur du trépan qui est de plus en plus important a mesure
qu’avance la profondeur de la découpe.256 Ce phénomene induit 1’apparition d’une
ouverture du receveur de diametre supérieur a celui du trépan utilisé, a des berges
obliques, a un diametre épithélial antérieur inférieur au diametre endothélial postérieur, et
a une trépanation endothéliale plus réguliere que I’épithéliale. Ceci génere des rebords

. . . 5 ..
receveurs irréguliers, source d’incongruence avec le greffon.9 L’apparition des rebords
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irréguliers du receveur est aussi due a I’'imprécision des lames et des ciseaux utilisés pour

compléter I’ouverture apres la pénétration de la chambre antérieure.

Plus I’cedeme cornéen diminue et le processus de cicatrisation progresse, plus
I’effet de la suture diminue. Les sutures laches peuvent alors provoquer le baillement
postérieur d’une incision. Aussi, la TIO exerce sur les parois du globe une force dirigée
vers I’extérieur. Sous l’action de cette force, la faible coaptation des berges d’une
incision par une suture lache entraine des déplacements, une distension de la cornée et
une augmentation du rayon de courbure de la surface antérieure dans le semi-méridien

correspondant 2 cette suture (elle-méme en général perpendiculaire 2 I’incision).”

L’utilisation de points de suture peu profonds au niveau des rebords du donneur
est aussi un des facteurs a considérer dans la genese des gaps et des steps postérieurs.
Lorsque les sutures quittent le greffon au niveau de la membrane de Descemet et ne
traversent pas 1’épaisseur totale du receveur, on n’obtient pas un alignement des rebords

postérieurs de la plaie. Ceci peut entrainer 1’apparition de gaps et de steps postérieurs.491

Les parametres gap et step n’ont pas été observés dans les cas EDMG. Ceci
indique que plus la découpe est postérieure et moins elle s’avance vers la surface

antérieure, moins elle affecte I’intégrité anatomique de la cornée.

Cependant, des rouleaux périphériques (Rolled-in rim), variante du décollement
de la membrane de Descemet, ont quand méme été observés dans 'EDMG. Il faut se
rappeler que dans cette technique, le greffon donneur est pratiquement réduit a la couche
endothéliale et 2 la membrane de Descemet. A cause de 1’absence quasi-totale de support
stromal, la membrane de Descemet a tendance a s’enrouler sur elle-méme, tendance bien
documentée dans les cas de rupture traumatique de la membrane de Descemet a la

. . < 1A N . . 469.492
naissance (lignes de Haab) comme a 1’age adulte suite a une chirurgie. 049
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La compression tissulaire n’a pas été repérée dans la GTT ni dans ’EDMG. Dans
le groupe GTT avec sutures, 1’absence de cette compression pourrait s’expliquer par le
fait que les images OCT ont été prises dans une période ol I’inflammation post-
chirurgical était minimale ou absente, avec la conséquente diminution de I’effet
compressif de la suture. Dans le groupe sans suture, cette complication n’a pas été
observée étant donné 1’absence des points de suture et de processus inflammatoire.

Toutefois, dans '’EDMG, une augmentation de la réflectivité du rebord du
greffon a été observée, ce qui semble correspondre a la rétraction tissulaire causée par la

cicatrisation de la plaie.

Méme s’il ne s’agit pas d’un sujet d’étude dans le présent travail, on ne peut éviter
de comparer certaines des caractéristiques anatomiques associées aux plaies des deux
techniques GLP utilisées (EDMG et DLEK) avec celles des plaies des techniques DSEK
et DSAEK. Des changements hypermétropiques significatifs postopératoires ont été
rapportés dans ces nouvelles techniques de GLP (DSEK et DSAEK), dont la source
potentielle est le ménisque triangulaire donneur ajouté a la surface postérieure de la
cornée du receveur.”” ** Ces changements ne sont pas présents dans la DLEK ni dans
I’EDMG. En effet, dans la DLEK, le fait d’enlever une partie du tissu cornéen malade du
receveur et de le remplacer par un greffon de presque méme épaisseur évite une
diminution de I’ampleur de la chambre antérieure puis du diametre antéropostérieur de
I’ceil, ce qui causerait des changements de la composante sphérique apres la chirurgie.
Ensuite, dans le cas de ’TEDMG, méme si on ajoute un disque donneur tel que dans la
DSEK/DSAEK, celui-ci est beaucoup plus mince et pourtant il n’occasionne pas non plus

de variation du diameétre de la chambre antérieure.

On observe donc la présence de gaps et de steps dans la DLEK et la GTT. Ces
parametres sont absents dans ’EDMG, indice d’une meilleure préservation de I’anatomie
de la cornée comparativement aux autres techniques. Le suivi des plaies DLEK a

cependant permis de démontrer une diminution des parametres gap et step. Ceci suggere
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qu’avec le temps, le processus de remodelage tissulaire lié a la cicatrisation, finit par
corriger ces défauts anatomiques pour donner un profil de la cornée progressivement

semblable a celui d'une cornée normale.

Dans le cas de la GTT avec et sans suture, on n’a pas fait de suivi de 1’évolution
des plaies chez le mé&me sujet. Ainsi, nous ne sommes en mesure de préciser s’il y a eu
une diminution de ces parametres avec le temps dans la GTT. Nous en avons la
suggestion indirecte en regardant I’ensemble de nos cas GTT que I'intensité des steps et

des gaps est moindre chez les sujets observés a un stade plus tardif apres la chirurgie.

La présence de gaps entre les rebords du donneur et du receveur perdure avec le
temps dans deux des trois types de chirurgies étudiées, la DLEK et la GTT. Cependant,

on a observé des valeurs postopératoires plus grandes de gap dans la GTT.

Au contraire, la hauteur du step était plus élevée dans la DLEK que dans la GTT,
c’est-a-dire que les rebords des receveurs étaient plus épais que ceux des donneurs. Ceci
parait raisonnable en tenant compte qu’on a retiré approximativement 30% de 1’épaisseur
totale de la cornée du receveur en trépanant un disque de tissu malade de 8 mm de
diametre et qu’'on y a additionné un greffon donneur sain plus mince. Donc, la différence
de proportion existante entre les rebords du receveur et ceux du donneur dépendent de la

dissection manuelle de ces derniers.

On n’a pas observé d’cedeme stromal et/ou épithélial au niveau des irrégularités
entre le donneur et le receveur dans les cas DLEK ou GTT, ce qui indique la présence
d’une barriere endothéliale fonctionnelle. Plusieurs études ont prouvé que l'activité
mitotique des cellules endothéliales est limitée;*** *° le processus de guérison de cette
couche se fait presque exclusivement par la migration et 1’agrandissement des cellules de
I’endothélium,*™® ce qui nous incite a penser qu’il s’agit de la cause du rétablissement de

la fonction de la pompe Na/K au niveau de la plaie.
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6.7 Elévations de la surface antérieure de la cornée

Des élévations de la surface antérieure de la cornée ont €té trouvées dans le

groupe GTT et elles sont absentes dans les deux types de GLP.

Bien qu’elles aient été apercues plus fréquemment, et avec des mesures de hauteur
plus élevées, dans le groupe des patients avec sutures, elles ont aussi été observées dans

le groupe sans suture.

Cette distorsion topographique de la surface antérieure cornéenne est la
conséquence d’une apposition en marche d’escaliers des rebords antérieurs de la plaie
et/ou dii aux forces de compression d’une suture serrée (i.e., “the donut effect”) qui sont
nécessaires pour créer une fermeture étanche entre le tissu du donneur et celui du
receveur.'” ! Au fur et 2 mesure que le processus cicatriciel progresse et que 1’cedeme
disparait, les sutures deviennent laches, exercent moins de compression, ce qui cause une

diminution progressive mais incomplete de la hauteur des élévations.

Des élévations précoces ou tardives peuvent aussi se produire en raison de la
faible résistance de la plaie verticale a la tension. Ces déplacements affectent la
distribution du film lacrymal ce qui peut entrainer des problémes avec 1’épithélium du
receveur qui entre en contact avec la membrane de Bowman du donneur. Ces élévations
sont aussi la cause d’une instabilité réfractive avec ou sans la présence des sutures, ce qui
exige des changements fréquents de la prescription des lunettes ou des lentilles

cornéennes.>

Ce qu’on vient de mentionner met en évidence 1I’importance de la préservation de
la surface antérieure en optique physiologique et c’est pour cette raison que 1’époque de

la GTT est révolue dans les pathologies strictement endothéliales.
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6.8 Le décollement du greffon

Un cas de micro décollement du greffon a été observé avec de 1’aide de I’OCT
dans le groupe DLEK. Cette complication associée ou non a une dislocation du greffon
dans la chambre antérieure, inconnue du temps de la GTT ou le greffon était solidement
fixé pleine épaisseur avec un ou 2 surjets et/ou des points de sutures séparés, constitue en
ce moment la plus fréquente complication apres la GLP, avec une fréquence variant de 4

% 2 13,6 % aprés DLEK**?% et de 10 % a 25 % aprés DSAEK 2% 33 460470

L’opacification de Iinterface (haze), a aussi été rapportée, associée au
décollement du greffon dans un cas DLEK. Hindman et coll. ont suggéré que dans la
DLEK, il se produit une rupture tissulaire mécanique due a la dissection manuelle des
disques donneur et receveur, ce qui peut entrainer une réponse cicatricielle vigoureuse

résultant I’apparition de haze.**

Parmi les raisons qui peuvent amener a une pauvre adhérence entre le disque
donneur et le stroma du receveur ont peut mentionner 1’absence de sutures, la présence de
matériel viscoélastique ou de fluide dans I’interface, tout comme une récupération lente
de la fonction de pompe de I’endothélium.” La fréquence plus élevée de dislocation du
greffon dans les techniques DSEK/DSAEK est attribuée a surface plus lisse du lit du
receveur qui ne favorise pas I’adhérence entre le donneur et le receveur.” *7 Les

dislocations sont moins fréquentes dans la DLEK étant donné qu’on insére le disque

donneur sous le rebord du lit du receveur.

Il est important de remarquer que méme si un cas de décollement a été observé
dans le groupe DLEK dans le postopératoire immédiat, notre étude a démontré une bonne
apposition du greffon au lit receveur a 1'échelle microscopique une fois le décollement a

été résolu 3 mois apres la chirurgie. Cette apposition continue 24 mois apres la chirurgie.
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Bien qu’aucun cas de décollement du greffon n’ait été trouvé dans ’EDMG,
Gardea et coll. ont décrit un cas de décollement 5 jours aprés cette chirurgie.”*® Ils ont
pensé que celui-ci était en partie dii au rétablissement trop lent de la fonction de pompe
des cellules endothéliales (insuffisance primaire du greffon) en culture utilisées

comparativement aux greffons préservés dans 1‘Optisol a 4°C.

6.9 Meilleure acuité visuelle corrigée et astigmatisme

L’évaluation des parametres fonctionnels a révélé une bonne récupération visuelle
dans les deux techniques de GLP. Nos résultats d’acuité visuelle corrigée (BCVA) sont
similaires a ceux publiés par Terry et coll. Ils ont trouvé une BCVA préopératoire
moyenne de 0,91 + 0,48 unités LogMAR (20/162), comparativement a 0,50 + 0,21 unités
LogMAR (20/63), 0,45 + 0,25 unités LogMAR (20/56), et 0,41 + 0,23 unités LogMAR
(20/51) dans une série de 30 patients 3,6 et 12 mois apres la technique DLEK avec

grandes incisions.'®

Ousley et coll. ont aussi rapporté des valeurs moyennes préopératoires de 0,89 +
0,55 unités LogMAR et de 0,40 + 0,23 unités LogMAR (20/50), 0,39 + 0,23 unités
LogMAR (20/48) dans une autre série de 20 patients 12 et 24 mois aprés DLEK.’

Des changements non significatifs de BCVA ont aussi été observés dans notre
étude en comparant les résultats obtenus a 12 et 24 mois apres DLEK. Ceci indique qu’il

existe une stabilité optique de la cornée aprés DLEK.’

Nous avons également remarqué une récupération de la BCVA dans les groupes
GTT avec et sans suture, observant des résultats tardifs similaires (Groupe < 31 mois :
0,56 £ 0,15 unités LogMar; Groupe 32 a 45 mois : 0,39 = 0,08 unités LogMar) a ceux
des techniques DLEK et EDMG.
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Cependant, la récupération visuelle a été considérablement plus rapide apres les
deux techniques de GLP que dans la GTT, ce qui a déja été suggéré dans la littérature.
Jonas et coll. ont rapporté des valeurs moyennes de BCVA 34 + 25 mois apres GTT avec
et sans suture de 20/42 (0,31 unités LogMAR) et 20/48 (0,39 unités LogMAR) dans une
série de 23 patients avec diagnostic de dystrophie de Fuchs.*’' De plus, Davis et coll. ont
obtenu des valeurs moyennes de BCVA de 20/43 (0,32 unités LogMAR) 2 ans apres la
chirurgie combinée (GTT plus cataracte) en présence de sutures dans une série de 47
patients.'* Des valeurs comparables d’acuité visuelle ont été rapportées par Terry 6 et 12
mois aprés DLEK.'® 11 existe une récupération visuelle plus rapide dans les greffes

lamellaires postérieures.

Les résultats d’astigmatisme dans le groupe DLEK ont montré une augmentation
de ce parametre 3 mois apres la chirurgie comparativement aux valeurs postopératoires.
Nous avons attribué cette augmentation a 1’aplatissement des tissus cornéens au niveau de
la plaie limbique et en présence de points de suture. Néanmoins, ces valeurs ont

progressivement diminué avec le temps.

Nos valeurs moyennes d’astigmatisme sont aussi semblables a celles rapportées
par Terry et Ousley apres DLEK avec grande incision de 9 mm (2,28 + 1,03 D et 2,31+
0,28 D a 6 et 12 mois du postopératoire dans une série de 30 cas et, 2,04 £ 1,05 D et 1,76
+ 0,66 D a 12 et 24 mois dans une série de 20 cas).4’ 5> Des valeurs plus basses
d’astigmatisme ont été observées apres EDMG, ce qui a été attribué a la présence d’une

incision limbique de taille plus petite non suturée.

Dans les cas GTT avec et sans suture, la réfraction manifeste résulte en des
valeurs moyennes d’astigmatisme plus élevées que dans les GLP. Nos résultats
d’astigmatisme GTT concordent avec ceux typiquement observés dans cette technique

(entre 3 and 6 D avec valeurs de déviation standard élevées).*!
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Les diverses techniques de sutures utilisées afin de fixer le greffon donneur ont
été nommées comme une des principales causes d’astigmatisme.”" %** 2748 Néanmoins,
plusieurs études comparatives entre les différentes techniques de sutures donnent des
résultats contradictoires. Lagoutte et coll. constatent que I’astigmatisme moyen a 2 mois
est de respectivement 6 et 5 D dans les groupes points séparés avec surjet et surjet seul.
49 A 2 ans, il n’est plus que de 3,11 D avec points séparés contre 4,28 D avec surjet.
Inversement, pour van Meter, 6 I’astigmatisme dans le groupe suturé par points séparés
reste définitivement supérieur au groupe suturé par surjet seul. En tenant compte de ces
données et du petit nombre de cas contraires, nous avons décidé de ne pas prendre en

compte les techniques de sutures utilisées dans ce projet.

Solano et coll. ont rapporté des différences non significatives de mesures de
kératométrie dans une série de 30 cas, utilisant les techniques de double surjet et de surjet
simple ajustable (46,5 £ 1,8 D et 45,6 + 2,0 respectivement; p = 0,09) 1 mois apres que
les sutures aient été retirées.”” Les sutures ont été laissées en place plus longtemps dans
le groupe avec surjet simple (611 + 224 jours vs.408 + 177 jours dans la technique de
surjet double; p = 0,01). Les auteurs ont observé une augmentation significative de la
courbure cornéenne dans le groupe avec surjet simple. Cette différence avec le groupe
avec surjet double a disparu une fois que les sutures aient été enlevées. Ainsi, ils ont
conclu que dans le groupe avec surjet simple, I’astigmatisme avait augmenté sans tenir
compte du temps postopératoire significativement plus long avant le retrait des sutures.
Ceci suggere que la plaie ne change pas pour s’adapter a la configuration dictée par la
tension exercée par les sutures. En revanche, l'astigmatisme final est déterminé
principalement par les courbures préexistantes, les incisions chirurgicales du donneur et
du receveur, et leur apposition. Ceci pourrait expliquer 1’astigmatisme observé dans notre

groupe GTT sans suture.
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Les mesures d’astigmatisme topographique ont été aussi similaires a celles
rapportées par Ousley et coll. apres DLEK. (2,3 + 1,1 Det2,4 £ 1,1 D 12 et 24 mois dans

une série de 20 cals).5

Les mesures de kératométrie par topographie Orbscan obtenues chez les patients
GTT avec et sans suture ont été plus élevées dans la GTT que dans la DLEK. Ceci
s’explique par le fait que dans les techniques de GLP, I’absence d’incision cornéenne et
de sutures aident a mieux maintenir la forme et la courbure de la cornée apres la

chirurgie."

Dans la GTT, les sutures et I’incision circulaire favorisent 1’apparition d’une
topographie imprévisible associée fréquemment a un astigmatisme irrégulier.lz’ 14. 143. 501,
202 Cet astigmatisme, parfois trés important, peut compromettre le résultat visuel d’un
greffon pourtant transparent. Dans cette étude, la nature irréguliere de 1'astigmatisme
apres la greffe transfixiante a été évidenciée en analysant les valeurs moyennes d'index
d'irrégularité mesurées par I’Orbscan dans les groupes de GTT avec et sans suture. Ce
type d’astigmatisme, qui se manifeste par le phénomene de polyopie monoculaire
(perception d’images multiples), comprendrait les phénomenes provenant du fait que les
rayons qui pénetrent dans 1’ceil par un méme plan méridien ne se réunissent pas dans un

A . . A . , . L, . 2645
méme foyer. L’ astigmatisme peut étre aussi accompagné d’anisométropie.”** °*

L’ anisométropie c'est-a-dire la différence de réfraction entre les deux yeux, est
importante a partir de 2 D. Dans le cas que cette différence ne soit pas compensée, le
couple oculaire est en situation de vision monoculaire. Ainsi, I’ceil qui présente le plus
grand défaut de réfraction optique est pénalisé. L'image rétinienne dont la qualité est la

plus mauvaise est neutralisée au niveau cortical.'*

Les amétropies sphériques postopératoires, telles que la myopie et

I’hypermétropie peuvent aussi étre observées apreés la GTT.'* °® Dans notre étude,
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I’amétropie sphérique postopératoire était principalement myopique dans les groupes
GTT avec sutures (S 6 mois: - 1,75+ 0,82 D ;7 a 12 mois: - 0,73 + 1,79 D; 14 a 24
mois : - 0,38 + 0,45 D) et sans suture (20 a 31 mois : - 2,25 + 0,97 D ; 32 a 45 mois : -
0,34 + 1,59 D). Ces résultats semblent conformes aux données de la littérature.''® On ne
dispose pas de la mesure de la longueur axiale ni de réfraction manifeste pour tous les
patients, ce qui ne permet pas d’évaluer de maniere satisfaisante la proportion de patients
réellement myopes avant la greffe. De fait, il est difficile d’évaluer I’influence de la
greffe sur I’évolution de la réfraction sphérique. Cependant, les greffons étaient
surdimensionnés de 0,25 a 0,50 mm par rapport au diametre de trépanation du receveur,
ce qui théoriquement aurait pour effet de préserver la courbure cornéenne et donc de
conserver I’amétropie sphérique préexistante.SO4 L’utilisation d’un greffon de méme taille
que le diametre de trépanation du receveur permettait de réduire la myopie postopératoire
par aplatissement du greffon. Cela aurait nonobstant I’inconvénient théorique de favoriser
I’apparition d’hypermétropie, des syndromes ischémiques et d’hypertension intraoculaire
postopératoires en réduisant la profondeur de chambre antérieure et, ce faisant, fermant

I’angle de la chambre antérieure de 1’ceil.*”!

Ces amétropies peuvent bien slir étre compensées par des méthodes optiques.
Toutefois, dans les cas séveres, le port de lunettes entraine souvent une aniséiconie (c’est-
a-dire la différence de taille des images au niveau de la rétine de chaque ceil) difficile a
tolérer.*’'Le port de lentilles de contact peut &tre une solution convenable mais elle fait
néanmoins courir un risque important de néovascularisation, de 1ésion épithéliale avec
ulcere de cornée, et méme de dommage endothélial avec au maximum un rejet de greffe.
De plus, ce port de lentilles peut étre d'autant plus difficile qu'il s'agit souvent de sujets
agés ou porteurs d'un syndrome sec ou de blépharite. C'est dans ces cas qu'on est amené a
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proposer un traitement chirurgical pour traiter ces amétropies.””>”

Il est important de mentionner que dans la GTT, la puissance cornéenne finale ne

sera pas connue jusqu'a ce que les sutures soient completement enlevées, et ceci peut
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arriver mémes quelques années apres la chirurgie. Brierly et coll. ont remarqué ce qu’on
vient de mentionner en rapportant des valeurs moyennes d’équivalents sphériques de

+ 2,10 D apres greffe totale en présence de sutures (signe de la présence de sutures tres
serrées et d’un greffon aplati) et de - 4,73 D sans suture (indice de 1’absence des forces de
compression et d’augmentation de la courbure cornéenne).’”’ Cette variation de la
puissance réfractive de la cornée est due aux déplacements précoces ou tardifs de la plaie
verticale qui peuvent causer une distorsion significative de 1’anatomie des surfaces
antérieure et postérieure de la cornée. Ainsi, I’instabilité réfractive qui en résulte exige

des changements fréquents de la prescription des lunettes ou des verres de contact.

Dans cette étude, on a observé que les valeurs moyennes d’équivalents sphériques étaient
de 0,64 + 0,80 D, 0, 47 =0, 30 D, 0,86 £ 0,53 D et 0,87 £ 0,57 D 3, 6, 12 et 24 mois
apres la DLEK. Ceci montre que la puissance de la cornée est stable apres la GLP,

contrairement a ce qui a déja été observé dans la GTT.

Nous n'avons pas pu obtenir les données de topographie ni celles de la sphere
dans les cas EDMG. En conséquence, nous n’avons pas été en mesure de comparer les
résultats de kératométrie Orbscan et d’équivalents sphériques des deux autres techniques

avec ceux de greffe endothéliale-membrane de Descemet.
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CHAPITRE 7

Conclusion et perspectives

Ce travail nous a permis de démontrer I'utilit¢ de 'OCT (Stratus OCT, Version
3), appareil initialement concu pour I’étude de la rétine et du nerf optique, pour
I’évaluation et le suivi de 1’anatomie cornéenne avant et apres la greffe de cornée. Les
résultats obtenus ont prouvé qu’avec peu de modifications, le Stratus OCT est une
méthode d’imagerie sans contact oculaire qui permet d’obtenir facilement des images de

la cornée généralement de grande qualité.

Nous avons parfois observé des images de moindre ou de mauvaise qualité, dii a
I’évaporation du film lacrymal. L’utilisation de larmes artificielles pour lubrifier la
surface antérieure et le clignement des paupieres avant 1’acquisition de I’image ont été

d’une grande utilité pour augmenter la qualité des d’images.

Nous avons développé un algorithme de traitement d'images pour la mise a

I’échelle des images cornéennes.

La pachymétrie OCT a démontré des avantages comparativement a la pachymétrie
US. Premierement, I'utilité du Stratus OCT pour mesurer I’épaisseur centrale de la cornée
(CCT) a été confirmée, en particulier en cas de décollement du greffon ou les mesures de
la pachymétrie US se sont avérées inexactes, l’ultrason confondant le liquide de
I’interface donneur/receveur avec 1’humeur aqueuse, mesurant ainsi uniquement
I’épaisseur du receveur. Deuxiemement, ’OCT a aussi permis de différencier 1’épaisseur

et les caractéristiques du donneur et du receveur dans les cas de GLP.
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Il est important de souligner que les valeurs de pachymétrie OCT et US étaient
fortement corrélées dans la population que nous avons étudié, tant pour les cornées
normales qu’cedémaciées et qu’on n’a pas remarqué de différence significative entre les
valeurs moyennes des deux techniques. Ceci confirme qu’en présence des meémes
conditions existantes dans notre étude, la technique OCT est une technique utile et valide

pour mesurer 1’épaisseur cornéenne.

La CCT a été I'un des parametres mesurés dans les trois techniques chirurgicales
utilisées dans la présente étude, I’épaisseur cornéenne et son évolution constituant un
indicateur important de succes du remplacement endothélial. Des valeurs préopératoires
élevées de CCT, caractéristique des endothéliopathies décompensées, ont été mesurées,
de méme que des valeurs normales postopératoires dans la majorité des cas. Les résultats
postopératoires permettent de conclure que le but principal des transplantations de cornée
dans les cas de dystrophie de Fuchs et de kératopathie bulleuse, i.e., celui de remplacer
un endothélium malade par un endothélium sain capable de maintenir la fonction de

pompe, a été atteint.

Les mesures de pachymétrie du donneur et du receveur dans la GLP nous ont
permis de conclure qu’il existe une solidarité entre les couches qui enflent ou
s’amincissent ensemble et proportionnellement apres la greffe, ce qui suggere que le
receveur n’est pas plus a I’abri de la décompensation que le greffon donneur. Sur ce
point, la GLP ne présente donc pas d’avantage sur la GTT. Les limites entre le donneur et
le receveur ont été en général plus difficiles a différencier dans ’EDMG en raison de la

minceur du donneur.

Les images OCT pour I’étude de I’anatomie des plaies de greffe de cornée ont
montré des différences importantes entre les trois techniques chirurgicales utilisées.

Certains de ces parametres, comme le step et le gap, sont plus prononcés dans la GTT que
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dans la DLEK ou completement absents dans ’EDMG. D’autres, comme la compression
tissulaire sont observés seulement que dans DLEK. Ceci laisse entrevoir que la distorsion
de la plaie varie proportionnellement a la profondeur de la découpe stromale du receveur,
a partir de la face postérieure de la cornée. Dans les trois techniques utilisées dans cette
étude on touche cette surface postérieure. Cependant on a remarqué que moins la découpe
s’avance vers la face antérieure, moins elle affecte I'intégrité anatomique de la cornée et
meilleurs sont les résultats fonctionnels, le pire cas étant la découpe totale jusqu’a la face

antérieure.

Les €lévations de la surface antérieure de la cornée ont été observées uniquement
apres la GTT. A ’opposé, dans les deux types de GLP, la surface antérieure est demeurée
intacte, ce qui confirme que 1’absence de sutures, d’incision de la surface antérieure et
d’une trépanation de pleine épaisseur permettent une meilleure conservation de

I’anatomie de la cornée.

Nous avons aussi mentionné 1’apparition d’une nouvelle complication qui n’avait
jamais été observée dans la GTT: le micro-décollement du greffon. Il s’agit de la
complication la plus fréquemment observée dans les différentes techniques de GLP. De
plus, on a décrit des enroulements périphériques de la membrane de Descemet dans
’EDMG. Puisque ces deux parametres ont été détectés en utilisant I’OCT, ce qui
confirme I’utilité de cet appareil pour le diagnostic et le suivi de micro-décollements du

greffon et d’enroulements de la Descemet.

L’étude que nous avons réalisée a démontré que tous les parametres d’apposition
postérieure sous-optimale et d’élévations de la surface antérieure (observé uniquement
dans la GTT) finissent par diminuer avec le temps, évoluant a des degrés variables vers
un profil topographique plus semblable a celui d’une cornée normale. Ce processus parait
étre plus long et plus incomplet dans les cas de GTT a cause de la durée de la

cicatrisation, du type de plaie et de la présence de sutures (Fig. 7.1 A et B).
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Les irrégularités observées au niveau de la plaie témoignent des limites physiques
de la dissection manuelle du donneur et du receveur dans la GLP, ainsi que de la
trépanation verticale et I'utilisation des sutures dans la GTT. On s’attend a ce que
I’automatisation et la précision du laser femto-seconde permettent plus de précision et de
reproductibilité dans la découpe, une meilleure congruence entre le donneur et le lit

receveur, et une plus grande stabilité du greffon, avec des résultats optiques améliorés.

Les résultats d’acuité visuelle et de réfraction révelent une récupération visuelle
rapide et sans changements significatifs d’astigmatisme apres les deux techniques de
GLP, contrairement a la GTT. Cependant, en comparant les deux techniques de GLP, on
a observé des résultats d’astigmatisme plus bas dans ’EDMG que dans la DLEK, ce

qu’on a attribué a la présence de I’incision limbique plus petite et sans suture.

Les parametres de topographie ont montré que la surface cornéenne antérieure
reste quasi intacte dans le cas de la GLP contrairement a la GTT avec et sans suture, ce

qui concorde avec nos résultats d’astigmatisme réfractif.

En tenant compte de ce que nous venons de dire, nous concluons que le Stratus
OCT a démontré étre un outil utile pour I’étude de 1’anatomie microscopique des plaies
chirurgicales de la cornée. Les plus récentes versions de tomographie de cohérence
optique (AC-OCT) développées pour I’étude du segment antérieur de I’ceil ainsi que
I’OCT par domaine spectral (SD-OCT) laissent prévoir des résultats encore plus

. . (. 474,47
prometteurs pour I’imagerie de la cornée.*’* *”

Aussi, la greffe lamellaire postérieure a montré qu’elle permet une meilleure
conservation de la morphologie de la cornée que la greffe de pleine épaisseur. Ceci nous
permet d’avancer que la GLP pourrait étre la technique chirurgicale a adopter comme

traitement idéal pour les maladies de I’endothélium de la cornée.
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Figure 7.1: Images OCT de I’anatomie de la cornée 2 ans aprés DLEK et 12 ans apres GTT.
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Il y a quelques années seulement, plusieurs chirurgiens de la cornée considéraient
la GTT comme une solution de dernier recours pour permettre de redonner un peu de
vision a un ceil fonctionnellement aveugle. Cependant, I’évolution rapide des techniques,
des technologies, des pensées et des paradigmes permettent maintenant 1’avénement
d’une ere nouvelle dans ce domaine. La littérature scientifique nous confirme qu’aux
parametres de succes jadis limités a la transparence du greffon, 1’acuité visuelle et la
réfraction succedent progressivement des notions d’intégrité anatomique du profil
cornéen, de qualité optique de I’image rétinienne, de réadaptation accélérée et

d’optimisation de la qualité de vie.

Un exemple probant d’évolution accélérée des techniques de transplantation de la
cornée est la greffe lamellaire postérieure, o la DLEK a été en grande partie remplacée
par d’autres techniques comme la DSAEK. L’importance de ce travail réside, donc, a
documenter les résultats de I’étude de plaies de la cornée par ces techniques chirurgicales
en transition, ce qui représente une occasion unique de mieux comprendre leur impact sur

I’anatomie et la biomécanique de la cornée, et ce, malgré le petit nombre de cas.
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ANNEXE 1 : Protocole de calibration de ’OCT pour

I’étude de la cornée

But : Acquérir des images a partir de I’OCT afin d’établir les ajustements 2 effectuer sur
I’image afin de paramétrer 1’algorithme de mise a 1’échelle de I’'image.

Matériel

Lame microscope, pour observer les déformations d’un objet plat.

Boitier CD (c6té zigzag du couvercle), pour mesurer 1’étirement non linéaire nécessaire
pour obtenir une image a I’échelle.

Crayon jaune, pour valider notre processus de modification d’image, afin de s’assurer que
le diametre calculé a I’aide de I’'image est bien celui du crayon.

Crayon rouge, deuxieme vérification avec un diametre différent.

Pate a modeler, pour le support des objets ci haut.

Prises des images

Etape préliminaire 1 : Positionner la roulette de la mise au point au maximum (Fig. 1).

MAX ici

Figure A.1.1 : Calibration des images OCT.Etape préliminaire 1 : La mise au point de 1’appareil

a été effectuée sur la cornée en tournant la roulette de la lentille jusqu'au zoom maximal.
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Etape préliminaire 2 : Dans le logiciel, pour chaque série d’acquisition (horizontale et
verticale), la longueur du balayage doit étre égale a 5 mm.

Pour les deux séries d’acquisition a effectuer, soit la série horizontale (angle = 0 degré) et
verticale (angle = 90 degrés), vous devez prendre deux images pour chaque mesure.
Voici les mesures a effectuer :

Mesure 1, lame microscope :

e Positionner la lame de microscope perpendiculaire a I’axe optique de la lentille de

I’appareil (Fig. A.1.2).

i

Figure A.2.2: Calibration des images OCT.Etape préliminaire 2 (Mesure 1) : Positionement de

la lame de microscope.

e Aligner I’appareil afin d’obtenir les deux surfaces de la lame (Fig. A.1.3).

Figure A.3.3: Calibration des images OCT.Etape préliminaire 2 (Mesure 1): Alignement de

I’appareil afin d’obtenir les surface antérieure et postérieure de la lame de microscope.
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e Pour aligner le point le plus haut de I’objet au centre de 1’image, il faut appliquer une

légere rotation dans le plan horizontal si on effectue un balayage horizontal. (Fig. A.1.4).

Figure A.4.4 : Calibration des images OCT.Etape préliminaire 2 (Mesure 1) : Aligmement du

point le plus haut de I’objet au centre de I’image.

Mesure 2, boitier CD:

e Trois mesures a des distances différentes du boitier du CD doivent étre effectuées. Sur

I’image, le boitier de CD doit étre illustré en haut, au centre et en bas (Fig A.1.5).

Point le Cenfre de
plus haut l'image

Figure A.5.5: Calibration des images OCT.Etape préliminaire 2 (Mesure 2) : Trois mesures 2
des distances différentes d’un boitier du CD doivent étre effectuées. Sur I’image, le boitier de CD

doit étre illustré : A : en haut ; B : au centre et C : en bas.
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Assurer vous que le point le plus haut de 1’objet est situé proche du centre de I’'image. 1l

suffit d’effectuer une rotation de 1’objet mesuré (Fig A.1.6).

Figure A.6.6 : Calibration des images OCT. Etape préliminaire 2 (Mesure 2): Le point le plus
haut de I’objet di étre situé proche du centre de I’image. Pour y arriver il suffit d’aligner la boite

du CD sur les axes perpendiculair (A) et vertical (C), et sur I’image (B).
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Mesure 3, les crayons : Pour les deux crayons surligneurs, les mesures doivent étre
effectué a environ 3 cm de la base du crayon (Fig A.1.7). La figure 8 illustre le support
du crayon afin de pouvoir réaliser des balayages vertical et horizontal.

Figure A.7.7 : Calibration des images OCT. Etape préliminaire 2 (Mesure 3) : Les mesures

doivent étre effectuées a 3 cm de la base du crayon.

Figure A.8.8 : Calibration des images OCT.Etape préliminaire 2 (Mesure 3) : A et B illustrent le

support du crayon afin de pouvoir réaliser des balayages verticals et horizontals.
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Figure A.9.9 : Prise d’images OCT.Etape préliminaire 2 : Cette figure illustre un exemple de

balayage obtenu pour le surligneur jaune.
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ANNEXE 2 : Protocole d’utilisation de I’OCT pour
I’étude de la cornée
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Acquisition des images
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Acquisition des images: Prises

avec la lampe a fente.

Prises des Images

&

Schéma de prise des mesures

Note: Les images prises dans le
séance verticale ont été tournées
de 90 degrés
afin de faciliter la compréhension
de I'utilisateur
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Prise des images centrale horizontale et verticale
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Prise des images a 6.00

Prise des images a 9.00
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Prise des images a 12:00

.....

Note: élever la paupiére
supérieure avec

I'aide d'une tige montée

afin de faciliter

la visualisation

de la portion supérieure de la cornée

Exportation des Images

portees dans deux types

Les images seront e

) Format: pdf, jpg

i) Exemple:
DLEK_001_PostOp060606_0300_oct_S1.jpg
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Exportations des images en format JPEG
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Exportations des images en format JPEG
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Exportations des images en format PDF
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ANNEXE 3 : Utilisation du Stratus OCT (Version 3)
pour I’étude de ’anatomie de la cornée avant et apres
DLEK : suivie évolutif chez un patient avec
diagnostique de dystrophie de Fuchs

Patient 001 OS
Examen Préopératoire
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Patient 001 OS
Examen Postopératoire a
1 Semaine

Décollement
du greffon
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Patient 001 OS
Examen Postopératoire a

1Mois
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Patient 001 OS
Examen Postopératoire a
6 Mois




339

Patient 001 OS
Examen Postopératoire a
12 Mois
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Patient 001 OS
Examen Postopératoire a
24 Mois






