
 
Direction des bibliothèques 
 
 
 
AVIS 
 
Ce document a été numérisé par la Division de la gestion des documents et 
des archives de l’Université de Montréal. 
 
L’auteur a autorisé l’Université de Montréal à reproduire et diffuser, en totalité 
ou en partie, par quelque moyen que ce soit et sur quelque support que ce 
soit, et exclusivement à des fins non lucratives d’enseignement et de 
recherche, des copies de ce mémoire ou de cette thèse.  
 
L’auteur et les coauteurs le cas échéant conservent la propriété du droit 
d’auteur et des droits moraux qui protègent ce document. Ni la thèse ou le 
mémoire, ni des extraits substantiels de ce document, ne doivent être 
imprimés ou autrement reproduits sans l’autorisation de l’auteur.  
 
Afin de se conformer à la Loi canadienne sur la protection des 
renseignements personnels, quelques formulaires secondaires, coordonnées 
ou signatures intégrées au texte ont pu être enlevés de ce document. Bien 
que cela ait pu affecter la pagination, il n’y a aucun contenu manquant. 
 
NOTICE 
 
This document was digitized by the Records Management & Archives 
Division of Université de Montréal. 
 
The author of this thesis or dissertation has granted a nonexclusive license 
allowing Université de Montréal to reproduce and publish the document, in 
part or in whole, and in any format, solely for noncommercial educational and 
research purposes. 
 
The author and co-authors if applicable retain copyright ownership and moral 
rights in this document. Neither the whole thesis or dissertation, nor 
substantial extracts from it, may be printed or otherwise reproduced without 
the author’s permission. 
 
In compliance with the Canadian Privacy Act some supporting forms, contact 
information or signatures may have been removed from the document. While 
this may affect the document page count, it does not represent any loss of 
content from the document.  

 
 
 



Université de Montréal 
Faculté. de. pharmacie 

Université de Montréal 
c Grade octroyé le: 

dQ?q- 08'-0(0 

Impact clinique et économique de la transplantation 

cornéenne lamellaire postérieure 

par 

Catherine Beauchemin 

, , 

Médicaments et Santé des Populations 

Faculté de pharmacie 

Mémoire présenté à la Faculté des études supérieures 

en vue de l'obtention du grade de Maîtrise (M.Sc.) 

en Sciences Pharmaceutiques 

option Médicaments et Santé des Populations 

Avril 2009 

© Catherine Beauchemin, 2009 



Université de Montréal 

Faculté des études supérieures 

Ce mémoire intitulé: 

Impact clinique et économique de la transplantation 

cornéenne lamellaire postérieure 

présenté par : 

Catherine Beauchemin 

a été évalué par un jury composé des personnes suivantes: 

Yola Morride, président rapporteur 

Jean Lachaine, directeur de recherche 

Marie-Josée Aubin, membre du jury 



III 

Résumé 

La transplantation cornéenne lamellaire postérieure (TC-LP) constitue, par 

rapport à la transplantation cornéenne transfixiante (TC-T), une alternative 

prometteuse dans le traitement des maladies cornéennes endothéliales. À ce jour, 

l'efficacité comparative et les impacts économiques de ces deux procédures 

chirurgicales demeurent peu connus. Ce projet de recherche avait comme objectif 

d'évaluer, dans un premier temps, les impacts cliniques de la TC-LP et de la TC-T. 

Dans un deuxième temps, les données cliniques ont été intégrées dans un modèle 

servant à' l'évaluation économique de ces procédures. 

Une revue exhaustive de la littérature a permis de comparer la survie du 

greffon et l'incidence des principales complications postopératoires associées à la 
\ 

TC-LP et la TC-T. L'estimation de l'efficacité des deux interventions a permis de 

démontrer que la TC-LP est associée à de meilleurs taux de survie du greffon et à 

une incidence plus faible de complications postopératoires par rapport à la TC-T. 

Ensuite, une analyse coût-utilité basée sur un modèle de Markova été 

réalisée afin de déterminer l'impact économique de la TC-LP. Selon les résultats de 

cette analyse, la TC-LP s'est avérée moins coûteuse et plus efficace, générant un 

plus grand nombre de QALYs, comparativement à la TC-T. 

La TC-LP constitue donc une alternative avantageuse pour le traitement des 

maladies cornéennes endothéliales tant au niveau clinique qu'économique. 

Mots clés: transplantation cornéenne transfixiante, transplantation cornéenne 

lamellaire postérieure, évaluation économique, analyse coût-utilité 
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Abstract 

Posterior lamellar keratoplasty (PLK) represents a promising alternative to 

the standard penetratir19 keratoplasty (PK) in the treatment of endothelial corneal 

disease. Until now, little is known about its clinical and economic impact. The 

objective of this research project was to evaluate the clinical and economic impact of 

this new surgical procedure. 

Firstly, an extensive literature review was performed to compare graft survival 

rates and incidence of postoperative complications associated with PLK and PK. The 

efficacy of each surgical technique, estimated from retrieved studies, indicated that 

PLK was associated with higher graft survival rates and lower incidence of, 

postoperative complications compared to PK. These results were used for the 

economic evaluation. 

Secondly, a cost-utility analysis based on a Markov model was performed to 

estimate the economic impact of PLK. According to the results of this analysis, PLK 

was proved to be more effective, providing more QAL Ys, and was less costly 

compared to PK. 

Therefore, PLK represents a preferred strategy for the treatment of corneal 

endothelial diseases from both a clinical and economic standpoint. 

Key words: Penetrating keratoplasty, posterior lamellar endothelial keratoplasty, 

economic evaluation, cost-utility analysis 
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Chapitre 1: Introduction 

Selon l'Organisation mondiale de la Santé (OMS), les pathologies 

cornéennes d'origine inflammatoire, infectieuse ou traumatique sont responsables 

de 5,1% des cas de cécité dans le monde (1). Par conséquent, les maladies ayant 

pour effet d'endommager la cornée représentent la 4e cause mondiale de cécité; les 

trois principales causes de cécité étant la cataracte, le glaucome ainsi que la 

dégénérescence maculaire liée à l'âge. 

La cornée représente le premier élément réfractif de l'œil et est composée de 

trois couches cellulaires soit l'épithélium, le stroma et l'endothélium (figure 1). 

L'épithélium constitue la couche externe de l'œil et possède un rôle de barrière 

biologique. Cette couche est formée de cinq à six assises de cellules et se 

caractérise par son renouvellement rapide. Le stroma se retrouve sous l'épithélium 

et est principalement responsable de l'épaisseur de la cornée. Enfin, l'endothélium 

constitue une couche unicellulaire qui assure la transparence cornéenne via le 

maintien des liquides hors du stroma. En d'autres mots, l'endothélium agit comme 

une pompe qui vise à déshydrater le stroma afin de conserver la transparence de la 

cornée. Étant donné la nature non réplicative des cellules endothéliales, une perte 

graduelle de la densité de ces cellules est observée chaque année. Lorsque la 

densité de cellules est inférieure à 500 cellules/mm2
, l'endothélium perd sa capacité 

de maintenir la cornée transparente; ce qui entraîne la formation d'un œdème. Ainsi, 

un phénomène d'opacification de la cornée survient et l'acuité visuelle diminue (2). 



Figure 1 : Anatomie de l'œil et de la cornée 

Humeur 
aqueuse 

Sources: http://www.aero-hesbaye.be/lmages/oeil.jpg et www.drcoullet.com/refractive/traitement.php 
Consulté le 23 octobre 2008 
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Une perte de la fonction cornéenne peut être observée suite à des 

dommages à l'une des trois couches cellulaires. Sommairement, les principales 

causes à l'origine de ces altérations sont les traumatismes dus aux différentes 

chirurgies de l'œil, les dystrophies telles que la dystrophie de Fuchs, les 

kératopathies ainsi que les infections virales ou microbiennes (3). Bien que des 

agents pharmacologiques puissent être utilisés pour traiter certaines conditions 

inflammatoires ou infectieuses, la transplantation cornéenne demeure souvent 

l'unique alternative lorsque les dommages sont irréversibles. 
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Chapitre 2: revue de la littérature 

2.1 Données épidémiologiques 

2.1.1 Prévalence de la transplantation cornéenne 

Plus de 120 000 greffes cornéennes sont effectuées chaque année au niveau 

mondial, ce qui représente le type de transplantation le plus fréquemment pratiqué 

(4-6). Aux États-Unis, ce type d'intervention s'élève à près de 50000 greffes par 

année (7), alors qu'au Canada, près de 2500 transplantations cornéennes sont 

effectuées chaque année (8). Au cours des dernières décennies, l'avancement des 

connaissances dans le domaine de l'ophtalmologie, le développement de nouveaux 

agents pharmacologiques ainsi que le perfectionnement des techniques 

chirurgicales ont fait en sorte que la greffe de cornée est devenue l'une des 

transplantations présentant les meilleurs taux de succès (9). 

De 1960 jusqu'au milieu des années 1990, une augmentation graduelle du 

nombre de transplantations cornéennes a été observée, suivie d'une légère 

décroissance depuis les dix dernières années (10;11). Selon l'Association des 

Banques d'Yeux d'Amérique, une diminution du nombre de greffes cornéennes de 

5,8% est survenue entre 2004 et 2005 (12). Une baisse de 4% du nombre de 

transplantations de la cornée a également été notée entre 2006 et 2007 en Grande 

Bretagne (13). Ce changement de tendance peut s'expliquer par le fait que les 

indications pour la greffe de cornée ont évolué au cours des années (figure 2). En 

effet, l'augmentation des greffes de la cornée, observée au cours des années 80, est 
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essentiellement attribuable à l'accroissement des cas de kératopathie bulleuse du 

pseudophaque, une pathologie qui est devenue l'indication à la greffe cornéenne 

prépondérante à ce jour (10). Malgré le fait que la kératopathie bulleuse du 

pseudophaque demeure actuellement l'une des principales indications 

thérapeutiques, le nombre de transplantations cornéennes effectuées afin de traiter 

cette pathologie a grandement diminué durant la dernière décennie, passant de 634 

(1989-1995) à 330 (2001-2005) à un hôpital spécialisé en ophtalmologie des États-

Unis. 

Figure 2 : Nombre de TC-T effectuées aux États-Unis en fonction du temps et 

de l'indication thérapeutique 
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Une étude récente, réalisée par Ghoseh et al, a démontré que les principales 

indications menant à une greffe cornéenne sont les kératopathies bulleuses du 

pseudophaque (28,4%), les regreffes (22,0%), le kératocône (16,0%) et la 

dystrophie de Fuchs (10,8%) (14). Cette même étude a révélé que les cicatrices 

cornéennes, les ulcères cornéens, les kératites infectieuses (herpès simplex ou 

herpès zoster), les kératopathies bulleuses de l'aphaque, les œdèmes cornéens et 

les traumatismes sont parmi les indications les moins fréquemment observées, 

affectant 4,5%, 4,0%, 2,7%, 2,2%, 2,0% et 1,3% des patients recevant une greffe 

cornéenne respectivement. Par ailleurs, au cours des années 1991-2004, une 

augmentation des transplantations causées par les regreffes, les dysfonctions 

endothéliales et le kératocône ainsi qu'une diminution du nombre de kératopathie 

bulleuse du pseudophaque ou de l'aphaque nécessitant une greffe cornéenne ont 

été observées (figure 2) (15). Une brève description des principales indications 

menant à la greffe cornéenne est présentée dans le tableau 1. 
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Tableau 1 : Description des indications pour la greffe cornéenne 

Indication Description 

Action de greffer une nouvelle fois, souvent causée par une 

Regreffe récurrence du diagnostic préopératoire ayant mené à la 

première greffe. 

Kératopathie bulleuse 
Affection non inflammatoire de la cornée caractérisée par un 

œdème cornéen qui peut être causé par un traumatisme de 
du pseudophaque 

l'endothélium cornéen. 

Dystrophie dégénérative de l'endothélium cornéen qui se 

Dystrophie caractérise par la formation de vergetures (guttata) au 

endothéliale de Fuchs niveau de la membrane Descemet et qui évolue vers 

l'œdème cornéen. 

Altération de la courbure cornéenne aboutissant à une 
Kératocône 

ectasie conique de la cornée 

Kératite virale In1'lammation cornéenne d'origine virale 

Kératite bactérienne Inflammation cornéenne d'origine bactérienne 

Sources: Escoffier N, Sartiaux M. Dictionnaire de médecine Flammarion. 1982. et Garnier M, Delamare 
V, Delamare J, Delamare T. Dictionnaire illustré des termes de médecine, 28e édition. 2004. 

2.1.2 Banques d'yeux et st(;ltistiques sur les dons de cornée 

Les banques d'yeux, responsables de la gestion des dons d'yeux, ont pour 

mission de rétablir la vision et d'améliorer la qualité de vie des patients atteints d'une 

maladie de l'œil (16). Leurs principaux rôles consistent à se procurer les dons 

humains d'yeux ainsi qu'à préparer et distribuer ces dons qui contribueront à rétablir 

ou à sauver la vue. Par ailleurs, les banques d'yeux participent à l'avancement des 

connaissances sur les caractéristiques et Je traitement des maladies 

ophtalmologiques en fournissant des tissus aux groupes de recherche. 
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En 1955, la Société canadienne d'Ophtalmologie ainsi que l'Institut National 

canadien pour les Aveugles ont travaillé conjointement afin de fonder la première 

banque d'yeux canadienne (17). Aujourd'hui, dix banques d'yeux se retrouvent dans 

différentes provinces du Canada (Colombie-Britannique, Alberta, Saskatchewan, 

Manitoba, Ontario, Québec et provinces maritimes), dont deux ont été implantées 

sur le territoire du Québec (Banque d'Yeux du Québec et Banque d'Yeux 

Nationale). Au cours de l'année 2003, par exemple, la Banque d'Yeux du Québec a 

reçu près de 400 cornées dont 165 ont été utilisées pour une transplantation 

transfixiante (TC-T) (18). Durant cette même année, les dons de cornée qui ont 

servis à effectuer une TC-T et qui ont été gérés par les banques d'yeux de l'Ontario, 

la Colombie-Britannique, l'Alberta, le Nouveau-Brunswick et la Nouvelle-Écosse se 

sont élevés à 1099, 430, 171, 108 et 60 respectivement (18). 

De façon générale, les statistiques sur les dons d'organes cadavériques ou 

vivants démontrent que le nombre de donneurs a graduellement augmenté depuis 

les années 90 au Canada, et ce, pour tous les types de transplantations confondus 

(19). Cependant, il est à noter que les tendances quant au nombre annuel de 

donneurs de cornée ne sont pas toujours corrélées avec .le nombre de 

transplantations cornéennes effectuées au cours de cette même année. À titre 

d'exemple, un rapport sur les activités de transplantation effectuées entre 2006 et 

2007 en Grande-Bretagne, un pays qui ressemble étroitement au Canada en termes 

de gestion du système de santé, a présenté plusieurs statistiques concernant les 

dons de cornées et les transplantations cornéennes (13). Les données retrouvées 

dans ce rapport soutiennent que le nombre de dons de cornée a augmenté de 6% 

entre 2006-2007 comparativement à l'année précédente, ce qui correspond à 4115 

donneurs soit le nombre le plus élevé depuis les neuf dernières années. Parmi ces 
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cornées, prélevées et envoyées au Service de la transplantation cornéenne de la 

banque d'yeux de Bristol et du Manchester en 2006-2007, 62% étaient éligibles pour 

une TC-T. Toutefois, malgré l'augmentation du nombre de donneurs en 2006-2007, 

une diminution de la quantité de greffes cornéennes de 4% a été observée par 

rapport à la période précédente. 

2.1.3 Temps d'attente avant la transplantation cornéenne 

Actuellement, les problèmes d'accessibilité constituent une limite majeure de 

la greffe cornéenne. En raison du faible nombre de donneurs et de l'organisation 

déficiente pour la collecte d'organes, la quantité de cornées disponibles n'est pas 

suffisante pour répondre à la demande grandissante associée au vieillissement de la 

population. Il a été relevé qu'indépendamment de la demande, certains facteurs tels 

que l'éducation, le statut législatif, la régulation des banques d'yeux ainsi que 

certains aspects organisationnels peuvent influencer le nombre de cornées 

disponibles pour la transplantation (20). 

Au Canada, le nombre de personnes en attente d'une transplantation ne 

cesse de croître depuis les années 90 (21). Selon une étude canadienne effectuée 

en 2004, le temps moyen d'attente avant d'obtenir un premier rendez-vous avec un 

ophtalmologiste est de 10 semaines alors que la durée moyenne d'attente entre le 

rendez-vous médical et la transplantation est de 51 semaines (18). En 2004, le 

nombre de chirurgiens canadiens spécialisés en transplantation cornéenne a été 

estimé à 76 alors que la liste des patients en attente a été évaluée à 50 patients par 

chirurgien (18). 



9 

Cette situation, inquiétante au niveau de la santé publique, nécessite une 

réévaluation des techniques de transplantation cornéenne afin de rendre cette 

intervention plus accessible et de maintenir des taux de réussite équivalents ou 

meilleurs à ceux obtenus actuellement. Dans les sections qui suivent, la 

transplantation cornéenne transfixiante (TC-T), qui représente l'intervention 

chirurgicale actuellement utilisée en pratique médicale, sera décrite. Ensuite, la 

transplantation cornéenne lamellaire postérieure (TC-LP), une nouvelle approche 

dans le traitement des maladies cornéennes endothéliales, sera discutée. 

2.2 Transplantation cornéenne transfixiante : aspects 
cliniques 

Depuis maintenant plus d'un siècle, les transplantations cornéennes font 

partie intégrante de la pratique médicale. Depuis les 30 dernières années, le progrès 

et le raffinement des procédures chirurgicales ont permis à la greffe cornéenne de 

devenir le type de greffe le plus effectué et de présenter d'excellents taux de succès 

(9;22). 

2.2.1 Procédures chirurgicales 

De façon générale, la TC-T consiste à remplacer la totalité de l'épaisseur 

d'une cornée opaque, qui empêche le patient d'avoir une acuité visuelle adéquate, 

par une cornée saine et transparente provenant d'un donneur cadavérique (figure 3). 

Tout d'abord, une trépanation du greffon est effectuée. La trépanation se 

définit par l'ouverture circulaire d'une cornée par l'intermédiaire d'un trépan, un 

instrument chirurgical spécialisé pour effectuer une coupe ronde et régulière de la 
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cornée. Le diamètre de trépanation du greffon varie en fonction de la zone 

pathologique de la cornée du receveur et mesure, de façon générale, environ 8 mm. 

Cette même méthode de trépanation permet également de prélever un disque au 

centre de la cornée du receveur. Ensuite, le disque atteint est remplacé par la 

cornée trépanée du donneur. Enfin, le greffon est suturé soit par surjet ou par points 

séparés. Il est à noter qu'il est possible de combiner les procédures de la greffe 

cornéenne avec d'autres interventions chirurgicales telle que la chirurgie de la 

cataracte (23). Finalement,. des corticostéroïdes topiques peuvent souvent être 

administrés plusieurs semaines ou même plusieurs mois après la TC-T afin d'éviter 

les rejets du greffon (24;25). 

Figure 3 : Transplantation cornéenne transfixiante : technique chirurgicale 

Source: www.clarian.org/ADAM/doc/SurgervandProcedures/13/100082.htm 
Consulté le 6 décembre 2007 

2.2.2 Taux de succès 

La TC-T est associée à des taux de succès élevés. L'absence de 

vascularisation et de vaisseaux lymphatiques au niveau de la cornée pourrait 

expliquer les résultats remarquables de ce type de transplantation, étant donné que 
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ces deux facteurs réduisent le risque de réponse immunologique. Le succès observé 

à la suite d'une greffe cornéenne peut, entre autres, être estimé en termes de survie 

du greffon, d'acuité visuelle ou de qualité de vie du patient. 

2.2.2.1 Survie du greffon associée à la TC-T 

De façon générale, la TC-Test associée à d'excellents taux de survie. Dans 

la littérature, les taux de survie du greffon varient en fonction du temps et diffèrent 

considérablement d'une étude à l'autre. En effet, selon les essais cliniques retrouvés 

dans la littérature, la survie du greffon 1, 5 et 10 ans après une TC-T varie entre 79-

97%, 59-91 % et 50-79% respectivement (9;26-36) .. Bien que la variabilité entre les 

taux de survie du greffon soit importante, une décroissance de la survie 

postopératoire du greffon en fonction du temps est toutefois observée. Selon les 

travaux dirigés par Bourne et aL, une perte de cellules endothéliale plus accentuée 

est observée chez les patients ayant reçu TC-T par rapport à la normale (perte de 

cellules endothéliales moyenne de 0,6% par année), pouvant expliquer la diminution 

du taux d~ survie du greffon en fonction du temps (37;38). 

Les taux de survie présentés ci-dessus représentent des taux moyens qui ne 

prennent pas en considération les différences observées pour chacune des 

indications thérapeutiques ayant mené à la greffe cornéenne. Une étude approfondie 

des taux de survie du greffon en fonction des indications thérapeutiques permet de 

constater les différences d'efficacité entre les diagnostics préopératoires. À cet effet, 

une étude rétrospective a comparé les taux de survie à 5 ans chez des patients 

atteints de kératocône, de kératite, de dystrophie de Fuch, de kératopathie bulleuse 

pseudophakique et de regreffe. Les efficacités associées à chacune de ces 
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indications thérapeutiques ont été estimées à 98, 86, 85, 84 et 55% respectivement 

(26). 

Plusieurs auteurs ont suggéré que les patients ayant expérimenté un échec 

irréversible du greffon sont davantage susceptibles de présenter des taux de survie 

postopératoire faibles lors de leurs greffes cornéennes subséquentes 

(9;26;27;34;39). À cet effet, Thompson et al. ont rapporté que les taux de survie du 

greffon associés à une première greffe sont de 90% et 82% alors que ceux associés 

à une regreffe sont de 53% et 41 %, à 5 et 10 ans postopératoires respectivement 

(9). 

Contrairement à la regreffe, le kératocône représente une indication de la 

greffe qui est associée à d'excellents résultats d'efficacité. En effet, plusieurs études 

ont révélé que la probabilité de survie du greffon chez les patients atteints de 

kératocône était élevée, et ce, à différents temps postopératoires. Les taux de 

survie du greffon 1, 5, 10, 15, 20 et 25 ans après la greffe chez les patients atteints 

de kératocône se situent entre 95-100%,92-100%,92-100%,90-95%, 94% et 85% 

respectivement (9;27-33;36;40-51). Dans une étude publiée en 2006, Fasolo et al. 

ont évalué les taux de survie du greffon chez des patients atteints de kératocône et 

ont ensi.Jite comparé ces taux avec ceux observés chez des patients présentant tout 

autre diagnostic. Dans cette étude s'échelonnant sur une période de 3 ans, les 

patients avec un kératocône ont présenté des taux de survie du greffon 

d'approximativement 98% pour les trois premières années postopératoires alors que 

les patients avec toute autre indication ont présenté des taux de survie de 92, 74 et 

52% pour la première, deuxième et troisième année qui ont suivi la greffe (28). 
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Peu d'études ont rapporté la survie du greffon à long terme associée à la TC

T. Une seule étude a présenté la survie du greffon à plus long terme, qui a été 

estimée à 72% 15 ans après la greffe cornéenne (52). Cependant, il est à noter que 

ce taux de survie a été obtenu à partir d'une étude longitudinale de cohorte qui 

excluait les cas de regreffes, menant ainsi à une surestimation possible du taux 

global de survie du greffon 15 ans après la transplantation. 

2.2.2.2 Acuité visuelle associée à la TC-T 

La transplantation cornéenne est principalement effectuée dans le but 

d'augmenter l'acuité visuelle des patients avec une vision réduite. Plusieurs études 

démontrent les bénéfices qu'apporte cette intervention chirurgicale sur la qualité de 

la vision. Afin d'assurer une compréhension adéquate des valeurs d'acuité visuelle 

présentées dans cette section, une brève description de l'acuité visuelle sera tout 

d'abord fournie. 

L'acuité visuelle représente une mesure quantitative de la fonction visuelle. 

Plus spécifiquement, l'acuité visuelle évalue l'habileté à distinguer des symboles 

noirs de taille variée présentés sur un fond blanc à une distance prédéterminée. 

L'échelle de Snellen constitue le principal outil de mesure de l'acuité visuelle 

(figure 4). Cette échelle comporte onze lignes de lettres successives dont la taille 

diminue graduellement au passage de chacune de ces lignes. L'acuité visuelle du 

patient est représentée par la ligne comportant les lettres de plus petite taille qu'il est 

capable de lire. La qualité de vison selon l'échelle de Snellen est généralement 

présentée sous la forme d'une fraction qui indique la distance à laquelle le test est 

effectué chez le patient par rapport à la distance à laquelle le test est lu sous un 
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angle de 5 minutes d'arc, soit l'acuité visuelle standard. À titre d'exemple, une 

mesure de 20/40 signifie qu'une personne avec une vision réduite peut voir des 

détails à une distance de 20 pieds par rapport à une personne avec une vision 

normale qui peut voir ces mêmes détails à une distance de 40 pieds. Il est à noter 

que l'échelle de Snellen comporte différentes échelles de mesure de l'acuité visuelle: 

l'échelle de mesure anglaise en pieds, l'échelle métrique, les décimales ainsi que 

l'échelle LogMAR. Afin de faciliter la compréhension des analyses d'acuité visuelle 

qui suivent, une conversion des résultats retrouvés dans la littérature a été effectuée 

selon l'échelle de mesure anglaise en pieds. 

Figure 4 : Échelle de Snellen 
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Selon les résultats d'acuité visuelle retrouvés dans la littérature, la TC-T 

améliore considérablement la qualité de la vision. En effet, plusieurs auteurs ont 

montré que l'acuité visuelle d'un patient après une greffe cornéenne était largement 
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supérieure à son acuité visuelle préopératoire. À titre d'exemple, l'étude de Dandona 

et al. a démontré qu'uniquement 1,7% des patients possédaient une acuité visuelle 

préopératoire supérieure à 20/60 et que ce chiffre s'élevait à 28% lors de la dernière 

visite de suivi, c'est-à-dire en moyenne 22,4 mois après la chirurgie. Cette même 

étude a également présenté une diminution des cas de vision inférieure à 20/400, 

passant de 80,2% avant l'opération à 41,8% lors de la dernière visite de suivi (53). 

De la même façon, les résultats retrouvés dans l'étude de Vail et al. indiquent qu'une 

acuité visuelle supérieure ou égale à 20/80 a été observée chez 20%, 59% et 70% 

des patients avant l'opération, 3 mois et 12 mois postopératoires respectivement 

(54). Par ailleurs, selon l'étude de Rahman et al. , 8% des patients ont présenté une 

acuité visuelle supérieure ou égale à 20/40 alors que 48% des patients ont présenté 

cette même acuité visuelle 5 ans après l'opération (33). Similairement, Beckinsale et 

al. ont estimé que 53% des patients atteignent une acuité visuelle supérieure ou 

égale à 20/60 5 ans après la transplantation (26). 

Il est à noter que l'efficacité de la greffe cornéenne transfixiante en termes 

d'amélioration de l'acuité visuelle dépend généralement de l'indication thérapeutique 

ayant mené à la chirurgie. Effectivement, le rétablissement de l'acuité visuelle est 

souvent plus rapide chez les patients atteints de kératocône (39;55). Les résultats de 

Claesson et al. ont démontré que 75% des patients atteints de kératocône avaient 

une vision préopératoire inférieure à 20/100 et que seulement 8% des patients 

conservaient cette acuité visuelle 2 ans après l'opération. Dans cette étude, 

l'amélioration de l'acuité visuelle suite à la TC-T chez les patients souffrant de 

dystrophie de Fuchs ou de kératopathie bulleuse pseudophakique s'est avérée 

significative, malgré que la différence entre les résultats préopératoires et 

postopératoires soit plus marquée chez les patients atteints de kératocône (39). 
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2.2.2.3 Qualité de vie associée à la TC-T 

Selon l'Organisation mondiale de la Santé, la santé se définit par un « état de 

complet bien-être physique, mental et social qui ne consiste pas seulement en .une 

absence de maladie ou d'infirmité » (56). Dans le domaine ?e l'ophtalmologie, les 

patients avec une même acuité visuelle ne possèdent pas négessairement un degré 

de satisfaction équivalent, d'où la nécessité d'inclure la notion de qualité de vie dans 

l'évaluation de l'efficacité associée à la TC-T. 

Deux questionnaires sont couramment utilisés afin d'évaluer la qualité de vie 

des patients ayant subi une greffe cornéenne. Tout d'abo~d, l'index de fonction 

visuelle (VF-14) mesure l'invalidité ainsi que la perte d'autonomie liée à la difficulté 

d'accomplir des activités quotidiennes chez des patients avec une acuité visuelle 

faible (annexe 1). Cet instrument, spécifique au domaine de l'ophtalmologie, 

présente ses résultats sous forme de scores variant entre 0 (incapacité d'effectuer 

toute activité énumérée dans le questionnaire) et 100 (aucune difficulté). Le SF-36 

constitue également un outil de mesure général de la qualité de vie des patients 

étant donné qu'il évalue l'état de santé de façon globale (annexe 2). Dans ce 

questionnaire, plusieurs sphères sont étudiées soit l'activité physique, les limitations 

dues à l'activité physique, les douleurs physiques, la perception de la santé, la 

vitalité, les relations interpersonnelles, la santé psychique, les limitations liées à l'état 

psychique ainsi que "évolution de la santé perçue (57). 

Au Québec, une étude ayant pour but d'évaluer la qualité de vie associée à la 

fonction visuelle après une greffe cornéenne transfixiante a démontré que les 
1 

scores VF-14 moyens ont augmenté suite à l'opération, pa~sant de 68 (avant la 
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chirurgie) à 80 (deux ans après la greffe) (58). Dès résultats postopératoires 

similaires ont été présentés dans l'étude de Salamé et al. dont l'objectif principal 

était d'évaluer l'effet à long terme de la TC-T sur la qualité de vie spécifique et 

générale des patients ayantreçu une greffe de cornée. La qualité de yie spécifique 

des patients inclus dans cette étude a été évaluée à partir du questionnaire VF-14 et 

estimée à 78,2 à un temps postopératoire moyen de 4 ans. Parallèlement, la qualité 

de vie générale des patients inclus dans cette étude a été estimée à partir du 

questionnaire SF-36. Ce questionnaire a permis d'établir que la vitalité (santé 

remarquable) des patients suite à la TC-T est faible (score SF-36 de 55,1) alors que 

les fonctions sociale et physique sont élevées (score SF-36 de 78,7 et de 77,2 

respectivement) (59). Cependant, puisque les scores de qualité de vie 

préopératoires n'étaient pas rapportés dans cette étude, il est difficile d'estimer 

l'impact qu'aurait la transplantation cornéenne sur la qualité de vie. Finalement, 

selon une étude de cohorte effectuée par Mendes et al., 80% des patients suivis 

durant un minimum de 6 mois après la greffe se considèrent très ou modérément 

satisfaits de la qualité de leur vision alors que 97% de ces patients accepteraient de 

recevoir la chirurgie si elle était à refaire (60). 

2.2.3 Complications 

Bien que la TC-T soit associée à d'excellents taux de succès, des 

complications postopératoires telles que l'échec irréversible de la greffe, la 

décompensation endothéliale non immunologique du greffon, le rejet immunologique 

du greffon, le glaucome, les kératites, l'endophtalmie et l'astigmatisme peuvent 

survenir à la suite de celle-ci. Ces complications postopératoires seront brièvement 

décrites dans la section qui suit. 
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Échec irréversible de la greffe 

L'échec de la greffe constitue la complication la plus préoccupante aux yeux 

des ophtalmologistes puisqu'elle entraine une perte irréversible de la clarté du 

greffon, engendrant ainsi la nécessité d'une transplantation supplémentaire. L'échec 

irréversible de la greffe peut être classifié selon le temps avant la survenue de 

l'événement. L'échec primaire de la greffe, causé par une faible viabilité du tissu 

cornéen du donneur, survient au cours des deux premières semaines suivant la 

transplantation alors que l'échec secondaire de la greffe survient plus tardivement 

suite à une période minimale de 2 semaines durant laquelle la transparence du 

greffon a été conservée. Selon les résultats d'une analyse rétrospective récente, le 

temps moyen avant la survenue d'un échec irréversible de la greffe est de 8,5 mois 

(33). 

Tel que démontré dans l'étude de Inoue et aL, les principaux facteurs de 

risques de l'échec de la greffe sont représentés par la vascularisation cornéenne, les 

regreffes, la présence d'implants intraoculaires (aphakie ou pseudophakie), la 

présence de synéchie (antérieure ou postérieure), le long temps opératoire (> 85 

minutes) de même que l'âge avancé du receveur (> 50 ans) (30). 

Les causes de l'échec irréversible de la greffe cornéenne les plus 

fréquemment rapportées dans la littérature sont le rejet immunologique du greffon, la 

décompensation endothéliale non immunologique du greffon, les complications de 

surfaces, le glaucome et l'astigmatisme postopératoire. Selon les résultats de 

différents essais cliniques, ces facteurs étiologiques sont respectivement 
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responsables de 27-46%, 14-29%, 12-25%, 4-12% et 3-5% des cas d'échec de la 

greffe (9;32-34;61). 

Décompensation endothéliale non immunologigue du greffon (perte de 

cellules endothéliales) 

La décompensation endothéliale non immunologique du greffon constitue 

une défaillance de l'endothélium sans cause apparente caractérisée par la perte 

graduelle de cellules endothéliales de la cornée greffée. Cette complication, qui 

survient généralement au cours de la première année postopératoire, est associée à 

une importante diminution de la densité endothéliale par œdème chronique du 

greffon, ce qui a pour effet de réduire la capacité de l'endothélium à déshydrater le 

stroma et ainsi d'amoindrir la transparence cornéenne (31). 

Il a été démontré qu'une perte annuelle de cellules endothéliales de 0,6% est 

observée chez les patients avec une cornée saine (37). Par rapport à ces patients, 

les patients ayant reçu une greffe cornéenne transfixiante sont associés à une perte 

de cellules endothéliales beaucoup plus prononcée, estimée à 4,2% durant les 10 

premières années suivant la TC-T (29). Patel et al. ont suggéré que, par rapport à la 

densité de cellules endothéliales préopératoire, une perte cellulaire de 17, 34, 53, 

59, 67 et 71 % est observée 2 mois, 1, 3, 5, 10 et 15 ans après une TC-T 

respectivement (52). Selon les travaux de Langenbucher et al., la perte de cellules 

endothéliales associée à la TC-T serait plus marquée chez les patients atteints de 

kératopathie bulleuse du pseudophaque que chez ceux atteints de dystrophie de 

Fuchs ou de kératocône (62). 
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Nishimura et al. ont démontré que la probabilité de développer un échec de 

la greffe suite à une décompensation endothéliale non immunologique du greffon 5 

et 10 ans après une TC-Test de 2,2% et 7,9% respectivement (63). Ces mêmes 

auteurs ont suggéré que la faible densité de cellules endothéliales initialement 

retrouvée sur la cornée du donneur mène davantage à l'échec de la greffe que la 

perte notable de cellules endothéliales après l'opération. 

Rejet immunologigue du greffon 

Le processus physiologique de rejet, observé à la suite d'une greffe 

cornéenne transfixiante, est caractérisé par les réactions immunes de l'hôte dirigées 

contre le greffon. Les facteurs de risque associés à cette complication postopératoire 

sérieuse sont la perte ou le type de points de suture, la néo-vascularisation 

préexistante de la cornée du receveur et la néo-vascularisation postopératoire de la 

greffe, la présence d'infection virale (herpès) ou de traumatisme mécanique de la 

cornée (réouverture de la plaie), le glaucome postopératoire ainsi que le diamètre du 

greffon supérieur à 8 mm (64-66). Les épisodes de rejet irnmunologique du greffon 

surviennent généralement au cours de la première année postopératoire, mais 

certains épisodes de rejet peuvent être observés au cours des années 

subséquentes (31). 

Le risque postopératoire de rejet immunologique du greffon varie entre 10 et 

41 % et dépend de plusieurs facteurs, notamment le nombre d'épisodes de rejet 

antérieur et de regreffes subies par le même patient (31 ;33;35;39;61 ;64;65;67-70). 

Effectivement, Sellami et al. ont démontré que le taux moyen de rejet suivant une 

TC-T est de 41 %, mais que ce taux s'élève respectivement à 54,7 et 100% s'il s'agit 
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d'une 26 et 46 regreffe (65). Dans ce même ordre d'idée, ,sangwan et al. ont suggéré 

que l'incidence du rejet immunitaire du greffon est de 10% lorsque la population à 

l'étude est uniquement représentée par des patients opérés pour la première fois 

(64). Dans cette étude, plus de la moitié des cas de rejets du greffon de cette étude 

se sont avérés réversibles, c'est-à-dire que la transparence du greffon a été obtenue 

après un traitement par corticostéroïdes. 

) 

Glaucome 1 Élévation transitoire de la pression intraoculaire 

Le glaucome constitue une complication postopératoire fréquente 

caractérisée par l'atteinte du nerf optique et l'augmentation de la pression 

intraoculaire (PlO). Cette complication se définit généralement par une augmentation 

de la PlO supérieure à 21 mm Hg durant un minimum de 2 mois, nécessitant une 

intervention chirurgicale ou médicamenteuse, chez des patients n'ayant pas reçu de 

traitement corticostéroïdien au cours de cette période (71). Selon les données 

retrouvées dans la littérature, le risque de développer un glaucome à la suite d'une 

TC-T varie entre 7% et 35% (33;71-78). 

Le risque de survenue d'un glaucome postopératoire peut varier en fonction 

de l'indication thérapeutique ayant mené à la greffe cornéenne. À cet effet, AI-

Mohaimeed et al. ont démontré que les patients atteints de kératocône ou de 

dystrophies stromales sont associés à une probabilité plus faible de développer un 

glaucome postopératoire par rapport aux patients présentant un autre diagnostic 

préopératoire (2,5% vs 22,3%) (72). Cette même étude a également suggéré que 

les patients ayant développé un glaucome postopératoire étaient associés à un taux 

de survie du greffon plus faible comparativement aux patients n'ayant présenté 
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aucun symptôme de glaucome suite à leur greffe cornéenne transfixiante (52,8% vs 

82,9% ; suivi moyen de 32,5 mois). Par ailleurs, la proportion des patients inclus 

dans cette étude avec une acuité visuelle meilleure ou égale à 20/40 s'est avérée 

plus faible chez les patients ayant développé un glaucome postopératoire par 

rapport aux patients indemnes de cette complication (9,0% vs 42,1%). 

Par ailleurs, les patients ayant reçu une greffe cornéenne transfixiante 

peuvent développer une élévation transitoire de la PlO, sans toutefois présenter un 

diagnostic définitif de glaucome. Dans la littérature, l'incidence de l'élévation de la 

PlO, souvent induite par l'utilisation de corticostéroïdes, varie entre 2% et 42% 

(61 ;73;74;76;79). 

Kératites bactériennes, virales et fongiques 

Les kératites constituent une atteinte de la cornée d'origine bactérienne, 

virale ou fongique. Les kératites, de nature ulcéreuse ou interstitielle, sont classifiées 

en fonction de la couche cellulaire cornéenne atteinte (80). En effet, les kératites 

ulcéreuses sont associées à une atteinte des couches cornéennes superficielles 

alors que les kératites interstitielles sont associées à une atteinte des couches 

cornéennes plus profondes. 

La probabilité de développer une kératite d'origine bactérienne à la suite 

d'une TC-T se situe entre 4% et 12% (33;61;81-87). L'infection de type bactérienne 

survient généralement la première année postopératoire et est traitée par des 

antibiotiques ophtalmiques (81 ;88). Les principales causes d'une kératite 

bactérienne sont la contamination du tissu cornéen du donneur, l'excision 
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incomplète du tissu infecté du receveur et l'infection provenant des micro

organismes de l'environnement (88) .. 

La kératite virale de type herpétique constitue une complication 

postopératoire moins fréquemment rapportée comparativement à la kératite 

bactérienne. Cette complication postopératoire est associée à un haut taux de 

récurrence de l'infection à. herpes simplex (88;89). À cet effet, il a été démontré que 

le taux d'incidence de l'infection à herpès simplex est 14,2 fois plus élevé chez les 

patients ayant reçu une greffe cornéenne pour traiter une kératite de type herpétique 

comparativement aux patients avec une cornée saine (88). Finalement, la kératite 

d'origine fongique, souvent causée par l'espèce Candida Albicans, est une 

complication rarement observée à la suite d'une greffe cornéenne transfixiante. La 

probabilité de développer ce type de complication postopératoire a été estimée à 

0,04% par Keyhani et al (90). 

Endophtalmie 

L'endophtalmie représente une complication postopératoire sérieuse 

caractérisée par l'infection des couches intraoculaires de la cornée. L'incidence de 

l'endophtalmie à la suite d'une TC-T, évaluée dans différents essais cliniques, se 

situe entre 0,1 % et 0,8% (61 ;76;86;90-98). La gravité de cette complication 

postopératoire nécessite une prise en charge immédiate qui se caractérise, dans un 

premier temps, par une ponction du vitré dans le but d'identifier l'agent infectieux, 

puis par une injection intravitréenne d'antibiotiques. 

Astigmatisme 
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L'astigmatisme constitue une altération dioptrique de la vision qui peut être 

observée suite à une transplantation cornéenne. Par définition, l'astigmatisme est 

considéré comme étant faible lorsqu'il se situe entre 0 et 1 dioptrie (D), moyen 

lorsqu'il se situe entre 1 et 2 D et fort lorsqu'il est supérieur à 2 D (99). Cette 

complication postopératoire, caractérisée par une vision brouillée pouvant mener à 

la confusion des lettres qui se ressemblent, a pour effet de diminuer la vitesse de 

réhabilitation de l'acuité visuelle en plus d'augmenter le risque d'échec de la greffe. 

Plusieurs facteurs peuvent influencer le niveau d'astigmatisme postopératoire tel que 

le diamètre du greffon, le mauvais positionnement du greffon, le mauvais 

appariement entre le disque cornéen du donneur et celui du receveur, le diagnostic 

préopératoire du receveur de même que la technique de suture utilisée (100). 

L'astigmatisme postopératoire varie d'une étude à l'autre, se situant entre 

2,94D et 5,00D (31;36;39;101). Selon les résultats d'une étude effectuée à partir 

d'un registre européen, seulement 27% des patients présentent un astigmatisme 

postopératoire inférieur ou égal à 3,OD (39). 

2.2.4 Limites associées à la TC-T 

Bien que la TC-T soit associée à d'excellents taux de succès, les probabilités 

de développer des complications à la suite de cette technique chirurgicale standard 

demeurent élevées. 

Certaines caractéristiques de la TC-T, telles que la présence de points de 

points de suture et la dissection manuelle du bouton cornéen, contribuent à 
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augmenter le risque de complications postopératoires, limitant ainsi son pouvoir 

thérapeutique. En effet, les problèmes reliés aux points de suture (perte des points 

de suture, infections et ulcérations), souvent associés à une inflammation et une 

néovascularisation, ont pour effet d'augmenter la probabilité de développer un échec 

de la greffe ou un rejet immunologique du greffon (102). Ainsi, une réduction du 

nombre de points de suture nécessaires pour effectuer une transplantation 

cornéenne réussie pourrait diminuer de façon considérable l'incidence de ces 

complications postopératoires. De surcroît, les complications associées à la 

dissection manuelle des disques cornéens du donneur et du receveur, telles que la 

disparité de leur taille ou de leur angle de courbure, peuvent induire un astigmatisme 

ou un rejet immunologique du greffon. Ces complications postopératoires pourraient 

être évitées via l'élaboration d'une intervention chirurgicale automatisée. Bref, le 

perfectionnement de la technique de TC-T pourrait permettre de réduire l'incidence 

de plusieurs complications postopératoires. 

Par ailleurs, les problèmes d'accessibilité constituent une limite majeure de la 

greffe cornéenne transfixiante. En effet, l'approvisionnement limité en cornées, le 

coût élevé de leur importation, le temps opératoire insuffisant ainsi que la demande 

croissante de greffons ont pour effet de restreindre l'accessibilité à ce type greffe 

cornéenne. 

En somme, les limites associées aux procédures de la greffe cornéenne 
, 

transfixiante empêchent une pratique médicale optimale. À cet effet,. plusieurs 

projets de recherche ont pour objectif d'élaborer différentes approches innovatrices 

permettant éventuellement de remplacer la technique de transplantation cornéenne 

transfixiante. 
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Au cours des dernières années, de nouvelles techniques chirurgicales ont été 

développées afin de répondre aux limites de la TC-T. Dans la section qui suit, la 

transplantation cornéenne lamellaire postérieure (TC-LP), une technique chirurgicale 

prometteuse dans le traitement des maladies cornéennes endothéliales telles que la 

dystrophie de Fuchs et la kératopathie bulleuse du pseudophaque, sera décrite. 

2.3.1 Procédures chirurgicales 

Comparativement à la TC-T, qui consiste à remplacer la portion entière d'une 

cornée malade, la TC-LP permet de disséquer uniquement la portion endothéliale 

malade de la cornée du patient et de la remplacer par un tissu endothélial cornéen 

sain. Cette technique a été décrite pour la première fois en 1998 par Melles et al., 

qui proposait la transplantation d'un disque mince de tissu cornéen postérieur via la 

formation d'une poche intrastromale profonde afin de traiter les maladies 

cornéennes endothéliales (103;104). 

Au début des années 2000, Terry etaI. ont raffiné la technique chirurgicale 

présentée par Melles et al. et ont effectué les premiers essais cliniques aux États-

Unis portant sur la TC-LP (105). Cette nouvelle technique chirurgicale, connue sous 

le nom de «Deep lamellar endothelial keratoplasty (DLEK)>>, est caractérisée par la 

création d'une incision sclérale de 5 mm ou de 9 mm ainsi que par la formation d'une 

poche intrastromale profonde au niveau de la cornée du receveur. Sommairement, 

les étapes de cette technique chirurgicale consistent tout d'abord en une trépanation 
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de la partie interne de la poche intrastromale, permettant ainsi l'excision d'un disque 

de tissu du stroma postérieur accompagné de la portion atteinte de l'endothélium. 

Ensuite, un disque lamellaire de la partie postérieure du stroma du donneur est 

prélevé, en respect avec la taille et la profondeur du disque trépané de l'hôte. Le 

disque cornéen du donneur est par la suite introduit dans la poche intrastromale du 

receveur et est stabilisé de manière temporaire par l'injection d'une bulle d'air dans 

la chambre antérieure de celui-ci. Le mécanisme de pompe endothéliale permet le 

maintien du nouvel endothélium du donneur au stroma postérieur du receveur, 

éliminant ainsi la nécessité d'effectuer des points de suture à l'exception du point de 

suture permettant de refermer l'incision scié raie de départ (103;104). 

Quelques années plus tard, Melles et al. ont proposé une nouvelle procédure 

chiru'rgicale, appelée Descemet-stripping endothelial keratoplasty (DSEK)>>, afin de 

simplifier la technique de greffe cornéenne lamellaire postérieure (106). Cette 

technique, chirurgicale est caractérisée par l'excision de la membrane de Descemet 

accompagnée de la couche endothéliale de la cornée. Contrairement à la DLEK, la 

DSEK s'effectue en conservant le stroma du receveur intact étant donné que le 

stroma n'est généralement pas affecté dans les cas de maladies cornéennes 

endothéliales. De cette façon, la DSEK possède plusieurs avantages 

thérapeutiques, notamment la réduction du temps opératoire et du risque de 

problèmes d'interface stromaux (106). 

Depuis peu, une technique de TC-LP simplifiée a été développée, permettant 

d'effectuer une coupe automatisée du tissu cornéen du donneur en utilisant un 

microkératôme (107;108). Cette technique chirurgicale, nommée «Descemet

stripping automated endothelial keratoplasty (DSAEK)>> , gagne graduellement en 



28 

popularité principalement parce que son utilisation est plus rapide et plus facile 

comparativement aux autres techniques de TC-LP. 

2.3.2 Taux de succès 

Plusieurs essais cliniques ont démontré que la TC-LP est associée à 

d'excellents taux de succès en ce qui concerne la survie du greffon, l'acuité visuelle 

postopératoire et la qualité de vie. Une description de ces différents marqueurs de 

succès sera présentée dans la section qui suit. 

2.3.2.1 Survie du greffon associée à la TC-LP 

Selon les résultats de plusieurs essais cliniques récents, la TC-LP est 

associée à des taux de survie du greffon très élevés. Plus spécifiquement, cette 

nouvelle procédure chirurgicale, intégrée dans la pratique médicale courante depuis 

quelques années seulement, présente d'excellents taux de survie du greffon à court 

terme. Bien qu'aucune étude n'ait évalué l'impact à long terme de la TC-LP sur la 

survie du greffon, plusieurs études ont rapporté des taux de survie du greffon allant 

jusqu'à 2 ans postopératoires. 

Dans la littérature, les taux de survie du greffon associés à la TC-LP, toutes 

techniques confondues (DLEK, DSEK et DSAEK), varient entre 91-100%, 94-100% 

et 95-99%, à 6 mois, 1 et 2 ans postopératoires respectivement (107-119). Force est 

de constater qu'il y a de légères variations entre les probabilités de survie du greffon 

en fonction du temps. Ces variations pourraient entre autres s'expliquer par les 
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différents pronostics associés aux divers groupes de recherche effectuant la greffe 

lamellaire postérieure (chirurgiens expérimentés vs chirurgiens inexpérimentés vs 

chirurgiens en apprentissage). Somme toute, malgré ces faibles variations, les taux 

de survie observés les 2 premières années postopératoires semblent demeurer 

constants. 

Une analyse plus approfondie des taux de survie du greffon en fonction des 

techniques chirurgicales (DLEK, DSEK ou DSAEK) ne permet pas de distinguer des 

différences marquées entre les techniques. En effet, des probabilités de survie du 

greffon de 99-100%, 94-100% et 95-99% ont été observées 6 mois, 1 et 2 ans après 

une DLEK (109;110;112;114;116;118;119). Étant donné que la DSEK et la DSAEK 

ont été développées quelques années après la DLEK, le suivi postopératoire des 

patients ayant reçu l'une de ces techniques demeure de courte durée. En effet, des 

taux de survie du greffon de 91 % et 96-100% ont été rapportés 6 mois et 1 an après 

une DSEK alors que des taux de survie du greffon de 91-100% et 94-98% ont été 

observés 6 mois et 1 an à la suite d'une DSAEK (107;108;110;111 ;113;115;117). 

Une période de suivi postopératoire plus longue sera toutefois nécessaire afin de 

mieux connaître l'impact de ces techniques sur la survie du greffon. 

2.3.2.2 Acuité visuelle associée à la TC-LP 

Plusieurs études ont démontré que la TC-LP améliore considérablement 

l'acuité visuelle des patients atteints de maladies cornéennes endothéliales. 
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En 2000, Melles et al. ont présenté le premier essai clinique portant sur la 

TC-LP (104). L'acuité visuelle préopératoire des 7 patients inclus dans cette étude 

se situait entre 20/50 et > 20/400 (incapacité à compter des doigts à moins de 45 

centimètres) sur l'échelle de Snellen. Au cours des 6 à 12 mois suivant l'opération, la 

qualité de la vision s'est améliorée chez tous les patients, leur permettant ainsi de 

retrouver une acuité visuelle se retrouvant entre 20/20 et 20/80. Il est à noter que le 

petit nombre de patients inclus dans cet essai clinique de même que la présence 

potentielle d'un biais de sélection ont pu limiter la validité des résultats obtenus. 

Par la suite, plusieurs études ont évalué l'amélioration de l'acuité visuelle 

associée à la DLEK. En 2003, Terry et al. ont effectué le premier essai clinique 

portant sur cette procédure chirurgicale aux États-Unis (120). Dans cette étude, 

l'acuité visuelle de 8 patients atteints de dystrophie de Fuch ou de kératopathie 

bulleuse pseudophakique est passée de 20/40-2/200 (incapacité de compter des 

doigts à 2 pieds) à 20/30-20/70 6 mois après l'opération. Au cours de l'année 

suivante, ce même auteur a présenté les résultats d'un essai clinique prospectif de 

30 patients ayant reçu une DLEK (121). L'acuité visuelle des patients inclus dans 

cette étude s'est grandement améliorée au cours des premiers mois postopératoires 

et s'est légèrement stabilisée par la suite. Plus précisément, l'acuité visuelle, 

mesurée avant la transplantation, 1 semaine, 1 mois, 3 mois, 6 mois, 12 mois et 18 

mois après l'opération, a été estimée à 20/162, 20/129, 20/82, 20/63, 20/56, 20/51 et 

20/48 respectivement. Dans le même ordre d'idées, une étude plus récente 

effectuée par le même auteur, a permis d'illustrer que, sur une période de 2 ans, 

l'acuité visuelle préopératoire a tendance à s'améliorer au cours des 6 premiers mois 

après l'opération et à se stabiliser par la suite (116). 
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Des résultats similaires à ceux obtenus par Terry et al. ont également été 

rapportés dans la littérature. À titre d'exemple, Ousley et al. ont démontré que 

l'acuité visuelle préopératoire des patients ayant reçu une DLEK, estimée à 20/154, 

s'est améliorée à 20/50 la première et 20/48 la deuxième année postopératoire 

(114). Par ailleurs, Yepes et al. ont suggéré que l'acuité visuelle moyenne des 

patients inclus dans son étude a passé de 20/200 avant la transplantation à 20/80 et 

20/70 trois et six mois après l'opération (118). 

En 2005, Price et al. ont effectué le premier essai clinique portant sur la 

DSEK et a démontré que cette technique chirurgicale était également associée à 

une amélioration significative de l'acuité visuelle (122). Dans cette étude, l'acuité 

visuelle 6 mois après la transplantation s'est avérée supérieure ou égale à 20/40 

chez 62% des patients, dont l'acuité visuelle préopératoire moyenne était estimée à 

20/100. 

Plus récemment, quelques auteurs ont suggéré que la DSAEK était associée, 

non seulement à une amélioration de l'acuité visuelle, mais également à une vitesse 

de réhabilitation de l'acuité visuelle élevée. L'étude effectuée par Gorovoy et al. a 

montré que plus de la moitié des patients ayant reçu une DSAEK pour traiter une 

maladie cornéenne endothéliale ont présenté une acuité visuelle supérieure ou 

égale à 20/40, 6 semaines après l'opération (107). Des résultats similaires ont été 

obtenus par Koenig et al., suggérant que plus de 60% des patients sont susceptibles 

de présenter une acuité visuelle supérieure ou égale à 20/40, 6 mois suite à une 

DSAEK (108). Dans cette étude, l'acuité visuelle moyenne à 6 mois postopératoires 

s'est avérée significativement supérieure à l'acuité visuelle préopératoire (20/42 vs 

20/99; p<0,0001). 
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2.3.2.3 Qualité de vie associée à la TC-LP 

Jusqu'à présent, aucun essai clinique portant sur la TC-LP n'a rapporté des 

scores de la qualité de vie préopératoires et postopératoires. Des travaux futurs 

devront être réalisés afin de mieux connaître l'impact de cette procédure chirurgicale 

sur la qualité de vie des patients atteints de maladies cornéennes endothéliales. 

2.3.3 Complications 

De façon générale, les patients qui reçoivent une TC-LP présentent un faible 

risque de développer des complications postopératoires. Les principales 

complications postopératoires associées à la TC-LP seront décrites dans la section 

qui suit. 

Conversion à la TC-T 

Tout d'abord, certaines complications peuvent survenir au moment de 

l'opération, nécessitant une conversion de la TC-LP en une TC-T. Les difficultés 

rencontrées lors de la dissection de la poche intrastromale du receveur sont souvent 

à l'origine de cette complication intraopératoire. Selon les différentes études 

retrouvées dans la littérature, jusqu'à 14% des patients ayant reçu une TC-LP 

(DLEK, DSEK ou DSAEK) ont dû subir une conversion à la technique standard de 

transplantation cornéenne durant la chirurgie (104;107;109;114;119-121 ;123;124). 

Plus particulièrement, deux études portant sur la DSAEK ont démontré que le taux 

de conversion à la TC-T associé à cette technique chirurgicale était de 0% 

(107;124). Les résultats de ces deux études suggèrent que cette nouvelle procédure 
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pourrait peut-être éventuellement éliminer la survenue de complications 

intraopératoires menant à une conversion à la greffe transfixiante. 

Dislocation du disque cornéen 

Pour qu'une TC-LP soit réussie', le disque cornéen du donneur doit 

totalement adhérer au stroma cornéen du receveur. Malheureusement, il est 

possible qu'une dislocation partielle ou totale du disque cornéen du donneur soit 

observée au cours des premiers jours suivant l'opération. Les principales causes 

pouvant expliquer la mauvaise adhésion du disque cornéen du donneur sont: 1) la 

présence d'un fluide viscoélastique au niveau de l'interface entre le tissu cornéen du 

donneur et celui du receveur; 2) le mauvais positionnement de la bordure 

périphérique du disque cornéen greffé; 3) la dysfonction de la pompe endothéliale; 

4) l'échec irréversible de la greffe; 5) le mauvais positionnement du disque cornéen 

du donneur, placé à l'envers (119). 

La dislocation du disque cornéen du donneur constitue la complication 

postopératoire associée à la TC-LP la plus fréquente. Dans la littérature, il a été 

démontré que cette complication affecte jusqu'à 26% des patients recevant une 

greffe lamellaire postérieure (107;108;110':'112;115-119;121 ;123-126). Une seule 

étude a rapporté un taux de dislocation du disque cornéen très élevé, estimé à 73% 

(127). La probabilité étonnamment élevée de dislocation retrouvée dans cette étude 

pourrait s'expliquer par le remplissage incomplet de la chambre antérieure par bulle 

d'air de même que par l'utilisation peu fréquente de gaz (SFs et C3Fa) pour 

prévenir la survenue d'une dislocation du disque cornéen. 
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Aucune différence marquée n'est observée entre l'incidence de la dislocation 

du disque cornéen associée aux différentes techniques chirurgicales (DLEK, DSEK 

et DSAEK). Une analyse plus approfondie de la survenue de dislocation du disque 

cornéen du donneur en fonction de la procédure chirurgicale employée indique que 

cette complication postopératoire peut survenir chez 0 à 14% 

(110;112;116;118;119";121;123;125), 5 à 13% (110;115;126) et 2 à 26% 

(107;108;110;111 ;117;124) des patients ayant reçu une DLEK, DSEK et DSAEK 

respectivement. 

Échec irréversible de la greffe 

Tel qu'abordé dans la section 2.3.2.1 décrivant la survie du greffon reliée à la 

TC-LP, la DLEK, la DSEK et la DSAEK sont associées à d'excellents taux de survie 

du greffon à court terme, et par conséquent à une faible probabilité de développer un 

échec irréversible du greffon au cours des premiers mois ou des premières années 

postopératoires. Les facteurs de risque et les causes de l'échec irréversible du 

greffon, identiques entre les deux techniques chirurgicales (TC-LP vs TC-T), ont été 

présentés précédemment. 

Décompensation endothéliale non immunologigue du greffon (perte de 

cellules endothéliales) 

Tout comme la TC-T, la TC-LP a pour effet d'entraîner une perte notable des 

cellules endothéliales de la cornée. Bien que la préparation minutieuse du tissu 

cornéen en vue d'une greffe cornéenne lamellaire postérieure puisse occasionner 

une perte considérable de cellules endothéliales, il a été démontré que la perte 



35 

cellulaire associée à la TC-LP s'apparente étroitement à celle associée à la TC-T 

(120;128). 

La perte de cellules endothéliales associée à la DLEK a été rapportée dans 

plusieurs études. En 2000, Melles et al. ont démontré que la densité de cellules 

endothéliales, observée chez 6 patients ayant reçu une DLEK, était de 2520 

cellules/mm2 près de 9 mois après la transplantation (104). Des résultats similaires 

ont été obtenus par Van Dooren et aL, qui ont rapporté une densité de cellules 

endothéliales de 2366 cellules/mm2 6 mois après un~ DLEK (incision 9 mm), 

correspondant à une perte de cellules endothéliales de 17% par rapport au niveau 

préopératoire (129). Tel que démontré dans plusieurs essais cliniques, la perte 

cellulaire s'accroît en fonction du temps postopératoire. Selon les travaux de Yepes 

et aL, la perte de cellules endothéliales observée 6 mois et 12 mois après une DLEK 

a été estimée à 34% et 45% respectivement (118). Deux études récentes réalisées 

par Terry et al. ont également rapporté des taux de perte cellulaire, calculés à 

différents temps postopératoire (116; 130). Selon les résultats de ces deux études, la 

perte de cellules endothéliales associée à la DLEK se situe entre 25-26%, 26-29% et 

37-46% 6, 12 et 24 mois après la transplantation respectivement. 

Dans un autre ordre d'idées, quelques études portant sur la DLEK ont 

suggéré que la largeur de l'incision sclérale (5 mm ou 9 mm) aurait un effet sur la 

viabilité postopératoire des cellules endothéliales de la cornée. À titre d'exemple, 

Terry et al. ont démontré que la perte de cellules endothéliales était statistiquement 

plus élevée lorsque qu'une petite incision sclérale (5 mm) était effectuée (130). Dans 

cette étude, la perte de cellules endothéliales observée 6, 12 et 24 mois après une 

DLEK (incision 5 mm vs incision 9 mm) a été estimée à 25 vs 23% (p=0,392), 28 vs 
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22% (p=0,013) et 43 vs 27% (p<0,001) respectivement. Par ailleurs, une analyse de 

la perte de cellules endothéliales par un modèle de régression mono-exponentielle 

réalisée par Van Dooren et al. a également démontré que la perte de cellules 

endothéliales est plus appréciable lorsqu'une incision sclérale de 5 mm est effectuée 

(129). 

Au cours des dernières années, seulement quelques études ont décrit la 

perte de cellules endothéliales associée à la DSEK et la DSAEK. Une étude récente, 

effectuée par Terry et aL, a évalué la perte de cellules endothéliales chez 19 patients 

ayant reçu une DSEK et 61 patients ayant reçu une DSAEK (126). Dans cette étude, 

les patients ayant reçu une DSEK ont présenté une perte cellulaire de 34 et 39% à 6 

et 12 mois postopératoires alors que les patients ayant reçu une DSAEK ont 

présenté une perte cellulaire de 34 et 34% à 6 et 12 mois postopératoire 

respectivement. Aucune différence significative entre la perte de cellules 

endothéliales associée à la DSEK et celle associée à la DSAEK n'a été observée. 

D'autre part, Koenig et al. ont rapporté une perte de cellules endothéliales associée 

à la DSAEK très élevée, estimée à 50% 6 mois après l'opération (108). Une analyse 

des résultats présentés dans cette étude indique que le délai d'apprentissage 

associé à cette nouvelle technique chirurgicale pourrait être à l'origine du taux élevé 

de perte cellulaire, étant donné que la première moitié des cas de DSAEK a 

présenté une perte cellulaire plus importante. 

Rejet immunologique du greffon 

Plusieurs facteurs indiquent que, par rapport à la TC-T, la TC-LP serait 

associée à une plus faible incidence de rejet immunologique du greffon. Tout 
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d'abord, l'absence de suture associée à la TC-LP pourrait contribuer à diminuer le 

risque de rejet immunologique du greffon étant donné que la perte ou le bris des 

points de suture peuvent mener à une inflammation ou à une néovascularisation, et 

par conséquent à un épisode de rejet (102). De plus, la préservation de l'épithélium 

cornéen de l'hôte reliée à la TC-LP permettrait de minimiser le risque de développer 

un épisode de rejet immunologique du greffon. Finalement, l'absence du stroma 

superficiel sur le tissu cornéen du donneur pourrait également mener à de faibles 

taux de rejet immunologique, puisque cette couche cellulaire comporte des cellules 

dendritiques du donneur, principalement responsables des réponses immunitaires 

de l'hôte. 

Tel que présenté dans plusieurs essais cliniques, la probabilité de développer 

un épisode de rejet immunologique du greffon à la suite d'une DLEK demeure faible. 

Selon les essais cliniques retrouvés dans la littérature, la probabilité de développer 

un épisode de rejet immunologique post-DLEK se situe entre 2 et 5% 

(110;112;116;119;125). Quelques études seulement ont rapporté des taux post

DLEK de rejet immunologique du greffon légèrement supérieurs, allant jusqu'à 10% 

(102;121). Il est à noter que les études recensées ont évalué la probabilité de 

développer un épisode de rejet immunologique du greffon sur une courte période 

postopératoire 

(S 24 mois). 

D'autre part, les facteurs de risque de même que l'incidence du rejet 

immunologique du greffon associé à la DSEK ont fait l'objet d'une étude récente 

réalisée par Price et al (131). Dans cette étude, la probabilité de développer un rejet 

immunologique à la suite d'une DSEK a été estimée à 8% la 1ère année 
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postopératoire et 12% la 26 année postopératoire. La présence d'un glaucome 

préexistant, la survenue d'une élévation transitoire de la PlO causée par les agents 

stéroïdiens et l'origine ethnique (population afro-américaine) se sont révélées être 

les principaux facteurs prédisposant à cette complication postopératoire. Dans la 

littérature, on retrouve des taux de rejet immunologique associé à la DSEK qui' 

varient entre 0 et 8% (110; 113; 126). 

Jusqu'à présent, peu d'études se sont penchées sur la probabilité de 

développer un rejet immunologique du greffon à la suite d'une DSAEK compte tenu 

de sa récente implantation dans la pratique médicale courante. Une étude réalisée 

en 2006 par Koenig et al. a suggéré que près de 18% des patients ayant reçu une 

DSAEK ont développé un épisode de rejet immunologique au cours des 6 premiers 

mois postopératOires (108). Parallèlement, une étude canadienne a démontré que la 

probabilité de développer un épisode de rejet immunologique au cours de la 

première année post-DSAEK était de 2% (110). À la lumière de ces résultats 

divergents, d'autres travaux devront être entrepris afin de connaître le véritable 

impact de la DSAEK sur l'incidence postopératoire du rejet immunologique du 

greffon. 

Glaucome / Élévation transitoire de la pression intraoculaire 

Bien que l'incidence du glaucome associé à la TC-LP soit peu documentée à 

ce jour, quelques études se sont penchées sur cette complication postopératoire. Tel 

que mentionné précédemment, la définition du glaucome retrouvée dans la 

littérature correspond généralement à augmentation de la PlO supérieure à 21 mm 

Hg durant un minimum de 2 mois, nécessitant une intervention chirurgicale ou 
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médicamenteuse, chez des patients n'ayant pas reçu de traitement corticostéroïdien 

au cours de cette période. De façon générale, la probabilité de développer un 

glaucome postopératoire à la suite d'une DLEK est faible. Une étude prospective, 

réalisée par Ousley et al. en 2005, a démontré que 5% des patients ayant reçu une 

DLEK ont présenté un glaucome postopératoire (114). Des taux de glaucome 

postopératoire plus bas (1-2%) ont été rapportés dans deux études effectuées par 

Terry et al (116;119). Similairement, une étude canadienne réalisée par Yepes et al. 

a révélé que l'incidence du glaucome postopératoire associé à la DLEK s'élève à 3% 

(118). Aucune étude portant sur la probabilité de présenter un glaucome suite à une 

DSEK ou une DSAEK n'a été publiée. Dans les années à venir, des travaux devront 

être menés pour mieux connaître les taux réels de glaucome postopératoire 

associés à ces procédures chirurgicales. 

Par ailleurs, l'incidence de l'élévation transitoire de la PlO associée à la TC-

LP varie considérablement d'une étude à l'autre, passant de 1% à 17% 

(104;114;115;121 ). 

Kératites bactériennes. virales et fongigues 1 Endophtalmie 

À l'inverse de la TC-T, le risque de contracter une infection bactérienne, 

virale ou fongique à la suite d'une TC-LP est minime. Quelques études seulement se 

sont intéressées à la probabilité de survenue de kératites, qui a été estimée à 0% 

dans tous les cas (112;116;119;121). Il est possible que le faible risque de 

développer une kératite à la suite d'une TC-LP puisse s'expliquer, entre autres, par 
" . 

le faible nombre de cas de kératites herpétique opérés par TC-LP. 
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De la même façon, aucun épisode d'endophtalmie post-TC-LP n'a été 

rapporté dans la littérature. L'absence de cas d'endophthalmies post-TC-LP pourrait 

s'expliquer par le nombre restreint de patients ayant reçu cette technique 

chirurgicale de même que par le faible risque de développer cette complication à la 

suite d'une transplantation cornéenne. En effet, étant donné que peu de patients 

développent une endophthalmie à la suite d'une greffe cornéenne et que les études 

sur la TC-LP ont été effectuées jusqu'à présent sur un petit nombre de patients, il est 

possible qu'aucun épisode d'endopthalmie n'ait été rapporté dans la littérature. Une 

évaluation de cette complication postopératoire sur un plus grand échantillon de 

patients pourrait permettre de mieux connaître le risque réel de développer une 

endophthalmie à la suite d'une TC-LP. 

Astigmatisme 

Plusieurs adeptes de la TC-LP suggèrent que cette technique chirurgicale 

entraîne une faible augmentation des niveaux d'astigmatisme oculaire 

comparativement à la TC-T. De façon générale, la DLEK semble induire une légère 

augmentation des niveaux d'astigmatisme, qui s'avère généralement non 

statistiquement significative par rapport aux niveaux préopératoires. À titre 

d'exemple, les patients inclus dans l'étude de Ousley et al. ont présenté un degré 

d'astigmatisme préopératoire de 1.41 ± 0.93 D, qui a augmenté de façon non 

statistiquement significative à 2.04 ± 1.05 D et à 1.76 ± 0.66 D après la 1ère et la 2e 

année suivant la greffe (114). Une étude récente réalisée par Terry et al. a 

également démontré que l'astigmatisme postopératoire ne différait pas 

significativement de l'astigmatisme préopératoire (116). Dans cette étude, les 

niveaux d'astigmatisme observés avant l'opération ainsi que 6, 12 et 24 mois après 
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la transplantation ont été estimés à 0.91 ± 0.78 D, 1.11 ± 0.76 D, 1.04 ± 0.80 D et 

1.10 ± 0.70 D respectivement. D'ailleurs, la largeur de l'incision sclérale de la cornée 

(5 mm ou 9 mm) semble avoir un effet sur les niveaux d'astigmatisme post-DLEK. 

En effet, l'atteinte dioptrique serait plus importante lorsqu'une incision sclérale de 

9 mm est effectuée (132). D'autre part, les techniques chirurgicales DSEK et DSAEK 

seraient également associées à une augmentation non significative des niveaux 

d'astigmatisme (108;111 ;122). 

2.3.4 Comparaison entre la TC-LP et la TC-T 

Afin de bien connaître l'impact clinique de la TC-LP, une comparaison entre 

cette nouvelle procédure chirurgicale et la TC-T doit être effectuée. Deux études, 

visant à comparer les paramètres cliniques des différentes techniques chirurgicales, 

ont été publiées récemment (110;112). Les résultats retrouvés dans ces deux études 

seront décrits dans la section qui suit. 

«Gomparison of Deep Lamellar Endothelial Keratoplasty and Penetratinq 

Keratoplastv in Patients with Fuchs Endothelial Dvstrophv», Heidemann et al. 

Une étude récente, réalisée par Heidemann et al., a comparé les résultats 

cliniques associés à la DLEK avec ceux associés à la TC-T (112). Dans cette étude, 

l'acuité visuelle, l'astigmatisme, la densité de cellules endothéliales et la survenue de 

complications postopératoires de 20 patients atteints de la dystrophie de Fuchs 

ayant reçu une DLEK ont été mesurés prospectivement à 6 et 12 mois 

postopératoires. Parallèlement, une analyse rétrospective de ces mêmes 

paramètres cliniques a été effectuée sur un échantillon de 23 patients atteints de la 
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dystrophie de Fuchs ayant reçu une TC-T. Tous les patients inclus dans cette étude 

(groupe OLEK et groupe TC-T) étaient atteints d'une dystrophie de Fuchs, avaient 

reçu préalablement une chirurgie pour les cataractes et possédaient une lentille 

intraoculaire à la chambre postérieure. Les patients des deux groupes à l'étude 

étaient exclus s'ils avaient reçu plus d'une greffe cornéenne (cas de regreffes) ou 

s'ils avaient subi une intervention chirurgicale pour le contrôle du glaucome. 

L'acuité visuelle des patients ayant reçu une OLEK était significativement 

plus élevée 6 mois après l'opération (20/55 vs 20/95; p=0,025). Cependant, il est à 

noter que l'acuité visuelle préopératoire des patients ayant reçu une OLEK était 

également significativement supérieure à celle des patients ayant reçu une TC-T 

(20/155 vs 20/600; p=0,013). Aucune différence significative entre l'acuité visuelle 

des patients ayant reçu une OLEK et l'acuité visuelle des patients ayant reçu une 

TC-T n'a été observée à 12 mois postopératoires (20/45 vs 20/58; p=0,135 NS). Par 

ailleurs, malgré qu'aucune différence significative n'ait. été observée entre 

l'astigmatisme préopératoire des deux groupes à l'étude, l'astigmatisme à 6 et 12 

mois postopératoires s'est avéré plus élevé chez les patients ayant reçu une TC-T 

par rapport aux patients ayant reçu une OLEK (2,580 vs 0,970; p=0,008 et 2,550 

vs 0,890; p=0,001 respectivement). Aussi, la perte de cellules endothéliales 

observée 12 mois après une OLEK (58%) était légèrement plus élevée que celle 

observée 12 mois après une TC-T (53%), mais la différence entre les deux groupes 

n'était pas significative (p=0,207). Finalement, les patients des deux groupes à 

l'étude ont présenté des taux de complications postopératoires bas. En effet, au 

cours des 12 premiers mois postopératoires, les patients ayant reçu une OLEK ont 

présenté un rejet immunologique du greffon (5%), une cicatrice au niveau de la 

couche subépithéliale nécessitant une kératectomie (10%), une dislocation du 
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disque cornéen (5%), une opacité de l'interface (15%) de même qu'une élévation 

transitoire de la PlO (10%). Durant cette même période, les patients ayant reçu une 

TC-T ont présenté un défaut épithélial persistant (9%), un œdème maculaire 

kystique (4%) et une élévation transitoire de la PlO (9%). 

La principale force de cette étude réside dans la comparaison de deux 

différentes techniques de transplantation cornéenne (DLEK et TC-T). Par contre, la 

comparaison de ces deux procédures chirurgicales a été effectuée via une analyse 

prospective des patients ayant reçu une DLEK et une analyse rétrospective des 

patients ayant reçu une greffe transfixiante, ce qui constitue une limite importante de 

l'étude. De surcroît, les patients atteints d'une kératopathie bulleuse du 

pseudophaque n'ont pas été inclus dans les deux groupes à l'étude, restreignant 

ainsi la représentativité des résultats. En dernier lieu, il aurait été intéressant de 

comparer la TC-Taux différentes techniques de TC-LP (DLEK, DSEK et DSAEK) 

afin de mieux connaître l'impact clinique de ces nouvelles procédures chirurgicales. 

"Comparison of Posterior Lamellar Keratoplastv Techniques to Penetratinq 

Keratoplastv». Bahar et al. 

En 2007, Bahar et al. ont réalisé une étude visant à comparer les résultats 

cliniques postopératoires associés à la TC-T, la DLEK, la DSEK et la DSAEK (110). 

Dans cette étude comparative, prospective et non randomisée, 48 patients ayant 

reçu une greffe transfixiante, 68 patients ayant reçu une DLEK, 16 patients ayant 

reçu une DSEK et 45 patients ayant reçu une DSAEK ont été inclus. Les patients 

inclus dans cette étude, présentant une dystrophie de Fuchs, une kératopathie 

bulleuse du pseudophaque, une kératopathie bulleuse de l'aphaque, une regreffe ou 
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un syndrome endothélial iridocornéen, ont été suivis sur une période allant jusqu'à 

24 mois suivant l'opération. 

À 12 mois postopératoires, l'acuité visuelle mesurée chez les patients ayant 

reçu une DSAEK (20/44) s'est avérée meilleure que l'acuité visuelle mesurée chez 

les patients ayant reçu une greffe transfixiante (20/53), une DLEK (20/80) et une 

DSEK (20/56). De plus, les patients qui ont reçu une greffe transfixiante ont présenté 

un astigmatisme postopératoire, 12 mois après l'opération, significativement plus 

élevé par rapport aux patients qui ont reçu une DLEK, une DSEK et une DSAEK 

(3,78D vs 1,61D, 1,86D et 1,36D respectivement; p<0,0001). De plus, aucune 

différence significative en ce qui a trait à la perte de cellules endothéliales entre les 4 

groupes à l'étude n'a été observée, et ce tout au long du suivi postopératoire. 

Quant au risque de développer une dislocation du disque cornéen, observé 

uniquement à la suite d'une TC-LP étant donné que la TC-T est caractérisée par la 

fixation du greffon par sutures empêchant ainsi la dislocation du greffon, celui-ci 

s'est montré significativement plus élevé chez les patients ayant reçu une DSAEK 

(16%). Par contre, la probabilité de développer une qislocation du disque cornéen à 

la suite d'une DLEK ou d'une DSEK s'est révélée non statistiquement significative 

(9% et 12%, respectivement). 

Finalement, l'incidence de complications postopératoires telles que le 

glaucome postopératoire, le rejet immunologique du greffon et l'échec irréversible du 

greffon s'est avérée similaire entre les groupes à l'étude. 



45 

Bref, cette étude réalisée par Bahar et al. constitue la première étude 

comparant la TC-T aux différentes techniques de TC-LP (DLEK, DSEK et DSAEK). 

Cependant, l'analyse de petits échantillons de patients, la courte période de suivi, la 

nature non randomisée de l'étude de même que l'inclusion possible d'un biais de 

sélection représentent des limites importantes de cette étude. 

2.3.5 Avantages de la TC-LP 

À la lumière des résultats obtenus dans les divers essais cliniques portant sur 

la TC-LP, cette nouvelle procédure chirurgicale offre de nombreux avantages par 

rapport à la TC-T. 

Tout d'abord, la greffe cornéenne lamellaire postérieure est caractérisée par 

l'absence de points de suture, assurant ainsi une meilleure préservation de la 

surface cornéenne greffée. Étant donné que le bris ou la perte des points de suture 

sont généralement associés à une inflammation et une néovascularisation, deux 

facteurs responsables de la réponse immunitaire de l'hôte, la prob~bilité de 

développer un rejet immunologique du greffon ou un échec irréversible à la suite 

d'une transplantation lamellaire postérieure pourrait être réduite (102). De plus, 

l'absence de points de suture pourrait diminuer considérablement le risque 

d'infections postopératoires. Par ailleurs, la transplantation sélective de 

l'endothélium cornéen pourrait entraîner une diminution du risque de rejet 

immunologique du greffon. En effet, la TC-LP, caractérisée par la préservation de 

l'épithélium cornéen de l'hôte, pourrait être associée à une faible probabilité de 

développer un épisode de rejet puisqu'elle élimine les réactions immunitaires de 

l'hôte causées par les antigènes épithéliaux du donneur. 



46 

De façon générale, la TC-LP (DLEK, DSEK et DSAEK) est associée à une 

cicatrisation rapide, à de faibles niveaux d'astigmatisme postopératoires de même 

qu'à une courte période de réhabilitation de l'acuité visuelle (116; 133). Plusieurs 

auteurs ont suggéré que la DSAEK constitue une alternative encore plus 

avantageuse puisqu'elle est associée à un temps opératoire réduit ainsi qu'à un 

niveau de difficulté plus bas, rendant la procédure moins exigeante et stressante 

pour le chirurgien (134). Par ailleurs, cette technique chirurgicale serait plus efficace 

pour traiter les regreffes et moins invasive qu'une TC-T répétée (133). 

Finalement, la TC-LP pourrait accroître l'accessibilité à la greffe cornéenne 

puisqu'elle est associée à un nombre r~duit de critères d'exclusion pour les dons de 

cornées (109). Cependant, il est à noter que la TC-LP ne pourrait toutefois pas être 

accessible à tous les patients nécessitant une greffe cornéenne étant donné que 

certains diagnostics préopératoires (~x. kératocône, kératites herpétiques) rendent 

un patient non-éligible à cette procédure chirurgicale. La TC-LP améliorerait donc 

l'accessibilité à la greffe spécifiquement pour les patients atteints 

d'endothéliopathies. 

L'impact à long terme de la TC-LP sur l'accessibilité à la greffe, la vitesse de 
, 

réhabilitation de l'acuité visuelle et la survenue de complications postopératoires 

(astigmatisme postopératoire, échec irréversible, rejet immunologique du greffon et 

kératite) devra être évalué afin de confirmer la validité des avantages énumérés ci-

dessus. 
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2.4 TC-Tet TC-LP : aspects économiques 

2.4.1 Évaluations économiques: notions théoriques 

Définitions générales 

Une évaluation économique des technologies de la santé constitue un outil 

d'aide à la décision ayant comme but principal de mesurer et de comparer les coûts 

et les conséquences sur la santé d'interventions ou technologies. L'objectif d'une 

évaluation économique vise à identifier l'alternative la plus efficiente, c'est-à-dire 

celle qui fournit les meilleurs résultats sur la santé par rapport aux ressources 

monétaires utilisées. Dans un contexte où les ressources en santé sont limitées, les. 

évaluations économiques sont essentielles afin d'assurer une allocation optimale 

des ressources. 

Une évaluation économique doit, d'une part, évaluer les coûts et les 

conséquences sur la santé d'une intervention, et d'autre part, comparer un minimum 

de 2 options pour qu'elle soit considérée comme étant complète. Au total, il existe 5 

types d'évaluations économiques soient l'analyse coût-conséquence, l'analyse de 

minimisation des coûts, l'analyse coût-efficacité, l'analyse coût-utilité et l'analyse 

coût-avantage. L'analyse coût-conséquence, qui consiste à énumérer l'éventail des 

coûts et des conséquences d'une intervention, est fréquemment utilisée lorsqu'une 

intervention est associéè à plusieurs conséquences sur la santé. L'analyse de 

minimisation des coûts vise à identifier l'option la moins coûteuse lorsque les 

conséquences sur la santé comparées sont considérées identiques. Quant à 

l'analyse coût-efficacité, celle-ci permet d'évaluer le coût des interventions 
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comparées en fonction d'une même conséquence commune, mesurée en unités 

naturelles (ex. années de survie gagnées, cas détectés). "L'analyse coût-utilité est 

pour sa part utilisée lorsque la qualité de vie constitue un élément majeur. Dans ce 

type d'analyse, les coûts d'une intervention sont évalués en fonction d'une 

conséquence principale, mesurée en termes d'années de vie pondérées par la 

qualité (QALY). Finalement, l'analyse coût-avantage permet d'évaluer les coûts et 

les conséquenc!3s sur la santé d'une intervention en termes monétaires. 

Actuellement, les analyses coût-utilité comptent parmi les méthodes les plus 

utilisées en pharmacoéconomie. L'utilisation de ce type d'analyse s'avère souvent 

avantageuse puisqu'elle permet d'évaluer les conséquences d'une intervention, tant 

au niveau de la quantité de vie (mortalité) qu'au niveau de la qualité de vie 

(morbidité). Les résultats d'une analyse coût-utilité sont exprimés en $/QAL y et 

indiquent la relation entre le coût et le gain de QAL Ys associés à une nouvelle 

intervention. Par définition, les QAL Ys représentent le produit de la durée de vie (en 

années) et de l'utilité associée à l'état de santé prévalent au cours de cette période. 

L'utilité constitue pour sa part une mesure de désirabilité ou de préférence 

individuelle à l'égard d'un état de santé. L'utilité peut être mesurée de façon directe 

par les méthodes de pari standard et d'arbitrage temporel, de même que par 

l'utilisation d'une échelle analogue visuelle. Par ailleurs, l'utilité peut également être 

mesurée de façon indirecte par l'entremise d'instruments tels que l'EuroQol (EQ-50), 

le health utility index (HUI), le SF-60 et le 150. Parmi ces instruments, l'EQ-50 est 

actuellement l'un des plus populaires et est considéré comme l'un des instruments à 

privilégier selon l'Agence canadienne des médicaments et des technologies de la 

santé (ACMTS) (135). Ce questionnaire, composé de 5 dimensions (mobilité, 

autonomie, activités courantes, douleurs et anxiété/dépression) avec 3 niveaux 
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chacun, permet de définir 243 états de santé et leur valeur d'utilité associée. 

Comparativement au pari standard et à l'arbitrage temporel, l'EQ-5D est plus facile à 

utiliser du fait de sa grande simplicité. Une version du questionnaire se retrouve à 

l'annexe 3. 

Perspective 

Dans toute évaluation économique, une perspective doit être adoptée. La 

perspective d'une évaluation économique représente le point de vue de l'analyse et 

guide le choix des coûts et des résultats considérés. Les perspectives les plus 

fréquemment adoptées sont celles de la société, du système de soins, de l'hôpital, 

des patients et des tiers payeurs (figure 5). Selon les· lignes directrices de 

l'évaluation économique des technologies de la santé au Canada, proposées par 

l'ACMTS, la perspective du système de soins devrait être privilégiée (135). 

Figure 5 : Perspectives des évaluations économiques 

Système de santé 

Patient Assurances privées 
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Traitement comparateur 

Le traitement comparateur représente l'alternative thérapeutique qui est 

comparée à l'intervention d'intérêt. De façon générale, le traitement comparateur 

constitue l'option qui pourrait être éventuellement être remplacée et peut parfois 

correspondre à l'absence de traitement. 

Horizon temporel 

L'horizon temporel représente la période au cours de laquelle les coûts et les 

conséquences sur la santé sont évalués. Un horizon temporel suffisamment long 

doit être choisi afin de saisir tous les coûts et les conséquences sur la santé 

associés à l'intervention d'intérêt. La vie entière des patients peut parfois constituer 

un horizon temporel de choix lorsque l'intervention étudiée possède un impact à long 

terme. 

Modélisation 

Des techniques de modélisation sont souvent utilisées lorsque peu de 

données probantes sur les coûts et les conséquences à long terme d'une nouvelle 

intervention sont disponibles. Le recours à la modélisation permet de reproduire et 

de schématiser, le plus réalistement possible, l'éventail des scénarios associés à 

une nouvelle intervention. Les arbres de décision, les modèles de Markov et les 

modèles de simulation par événements discrets comptent parmi les types de 

modèles les plus fréquemment utilisés en pharmacoéconomie. 
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Le modèle de Markov constitue un outil puissant en évaluation économique 

qui est fréquemment utilisé pour représenter des processus complexes et aléatoires 

impliquant des transitions entre différents états de santé à travers le temps (136). Ce 

type de modèle, qui a été utilisé dans le présent projet de recherche, est constitué 

de différents états de santé qui représentent les principaux événements cliniques du 

processus pathologique d'une maladie. Ces états de santé sont considérés comme 

étant exclusifs puisqu'un patient ne peut pas se retrouver dans plus d'un état de 

santé à la fois. 

Afin de bien refléter les différents scénarios observés en pratique réelle, 

chaque individu inclus dans le modèle peut transiter d'un état de santé à un autre à 

la fin d'une période temporelle fixe appelée cycle de Markov. La durée de chaque 

cycle, constante tout au long de l'analyse, peut être définie en termes de jours, de 

semaines, de mois ou d'années. Il est possible qu'un patient présente une condition 

de santé stable après un intervalle de temps donné et qu'il reste dans le même état 

de santé du modèle. Parallèlement, un patient peut voir sa santé s'améliorer ou se 

détériorer, ce qui entraîne le passage d'un état de santé à un autre. Ainsi, chaque 

patient peut changer d'état de santé à la fin d'un cycle, et ce, jusqu'à ce qu'il atteigne 

l'état absorbant souvent représenté par la mort. L'analyse peut être effectuée en 

fonction de la durée totale de la vie des patients inclus dans le modèle ou selon un 

horizon temporel préétabli. 

Chaque cycle du modèle est caractérisé par des probabilités de transition qui 

sont assignées pour le transfert d'un état de santé à un autre. Étant donné qu'un 

individu peut se retrouver uniquement dans un état de santé à la fois, la somme des 

différentes probabilités de transition associées à un état de santé donné doit égaler 
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1. Par ailleurs, les probabilités de transition sont indépendantes des états de santé 

antérieurs. Cette absence de mémoire, qui porte sur le parcours des individus inclus 

dans le modèle durant les cycles précédents, constitue une limite de l'utilisation des 

modèles de Markov. Enfin, les probabilités de transitions peuvent rester constantes 

tout au long de l'analyse ou varier en fonction du temps. Cette caractéristique 

permet de distinguer deux types de modèles de Markov: les chaînes de Markov 

(probabilités de transition constantes) et les modèles temps-dépendants 

(probabilités de transition variables). 

Une fois les états de santé et les probabilités de transition établis, il est 

nécessaire d'inclure dans le modèle les notions de coûts ($) et d'unité d'effet sur la 

santé (ex. QAL Y). Ainsi, des valeurs d'unité d'effet et de coûts sont attribuées aux 

différents états de santé associés à chaque cycle du modèle. 

Actualisation 

Afin de tenir compte de la préférence temporelle des individus pour le présent 

plutôt que le futur, une actualisation des coûts et des résultats estimés après la 

première année doit être effectuée. Selon les lignes directrices de l'ACMTS, un taux 

d'actualisation standard de 5% par année devrait être utilisé pour le scénario de 

référence alors que des taux d'actualisation de 0 et 3% devraient être employés pour 

les analyses de sensibilité (135). 
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Analyses de sensibilité 

Dans toute évaluation économique, des analyses de sensibilité doivent être 

conduites afin de tester la robustesse des résultats de l'analyse principale. En 

d'autres mots, les analyses de sensibilité permettent d'évaluer l'impact de la 

variabilité et de l'incertitude des paramètres inclus dans l'analyse principale. Deux 

types d'analyses de sensibilité peuvent être effectués: les analyses déterministes et 

les analyses probabilistes. 

Les analyses de sensibilité déterministes consistent à faire varier 

individuellement chaque variable incertaine entre des bornes inférieures et 

supérieures. De façon générale, des valeurs extrêmes peuvent être utilisées pour 

délimiter les bornes inférieures et supérieures afin de mieux représenter l'impact de 

l'incertitude sur les résultats. Étant donné que les analyses de sensibilité 

déterministes évaluent de façon individuelle l'impact de l'incertitude des paramètres 

à l'étude, elles permettent de déterminer quels paramètres ont davantage d'influence 

sur les résultats de l'analyse principale. D'autre part, les analyses de sensibilité 

probabilistes consistent à faire varier les variables incertaines selon une distribution 

de probabilité prédéfinie. Les analyses de sensibilité probabilistes prennent 

généralement la forme d'une simulation de Monte Carlo. Les analyses de Monte 

Carlo permettent d'évaluer l'impact de l'incertitude relative à l'ensemble des 

paramètres par l'intermédiaire de simulations multiples, en utilisant des valeurs 

choisies aléatoirement à partir des distributions de probabilités préétablies pour 

chaque paramètre. Afin de représenter graphiquement les résultats d'une analyse de 

sensibilité probabiliste, une courbe d'acceptabilité coût-efficacité, qui illustre la 

probabilité qu'une intervention soit considérée coût-efficace en fonction de différents 
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ratios coût-efficacité seuils, peut être utilisée. Selon les lignes directrices de 

l'ACMTS, «une analyse de sensibilité déterministe constitue une méthode pratique 

et acceptable pour analyser - /'incertitude, même si une analyse de sensibilité 

probabiliste permet une évaluation plus complète de l'incertitude et est davantage 

susceptible de procurer une estimation non biaisée des coûts et des répercussions» 

(135). 

Ainsi, bien que les évaluations économiques ne constituent pas le seul 

élément pour la prise de décision en santé, elles apportent un éclairage déterminant 

à cette prise de décision. 

2.4.2 Impact économique de la TC-T 

Très peu d'évaluations économiques portant sur la greffe cornéenne 

transfixiante ont été conduites jusqu'à maintenant. Dans la section qui suit, les deux 

seules études qui ont _. été répertoriées ayant évalué la relation entre le coût et 

l'efficacité de la greffe cornéenne transfixiante seront décrites. 

« Cost-Utilitv for Penetratinq Keratoplasty in Patients with Poor Binocular 

Vision», Hirneiss et al. 

En 2006, une étude allemande effectuée par Hirneiss et al. a évalué la 

relation entre les coûts et l'utilité associés à la TC-T chez des patients avec une 

vison binoculaire pauvre (137). Dans cette étude, dont l'horizon temporel 

s'échelonnait sur une période de 10 ans, 60 patients avec une vision binoculaire 

faible (acuité visuelle < 20/50) et un âge moyen de 45 ans ont été inclus. Pour 
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chacun des patients inclus dans l'étude, l'acuité visuelle préopératoire a été 

comparée à l'acuité visuelle postopératoire, c'est-à-dire un an après la 

transplantation. Les probabilités de développer un échec de la greffe ou un rejet 

immunologique du greffon ont été obtenues à partir des résultats d'une étude 

longitudinale antérieure (9). Les coûts associés à la transplantation (greffe 

cornéenne, procédures chirurgicales, hospitalisation et évaluation clinique 

postopératoire durant l'hospitalisation) ainsi que ceux associés aux lentilles de 

contact rigides, à l'ajustement des lentilles de contact, aux solutions de lavage et de 

désinfection, aux médicaments ophtalmologiques et aux visites de suivi avec un 

ophtalmologiste ont été inclus selon une perspective du système de santé. Les 

données de Brown et Sharma, basées sur des mesures d'arbitrage temporel et de 

pari standard, ont été utilisées afin de convertir les valeurs d'acuité visuelle en 

valeurs d'utilité, exprimées sous forme de QALYs (138-140). Les coûts et les QALYs 

ont été actualisés à un taux de 5%. 

Selon les résultats de cette étude, la TC-T est associée à une utilité 

incrémentale de 0,755 OALYs et un coût incrémentai de 7210€ (11 482 CD$)1, ce 

qui mène à un ratio coût-utilité incrémentai de 9551 € / OALY (15 210 CDS /OALy)1. 

Les analyses de sensibilité retrouvées dans cette analyse ont confirmé la robustesse 

des résultats. Bref, cette étude a démontr$ que la TC-T représente une alternative 

coût-efficace chez les patients avec une vision binoculaire pauvre due à une maladie 

cornéenne. 

1 Utilisation du taux de conversion en vigueur le 20 avril 2009 (1,5925) selon la Banque du Canada 
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« The Value-Based Medicine Comparative Effectiveness and Cost

Effectiveness of Penetratinq Keratoplastv for Keratoconus»! Roe et al. 

Plus récemment, une étude américaine a été réalisée afin d'évaluer la 

relation coût-utilité de la transplantation transfixiante chez les patients atteints de 

kératocône (141). Dans cette étude, une perspective du système de santé a été 

adoptée et un horizon temporel s'échelonnant sur la vie entière des patients a été 

choisi. Les coûts et l'utilité associés à la greffe cornéenne transfixiante ont été 

évalués chez 123 patients atteints de kératocône. Les valeurs d'acuité visuelle 

préopératoires et postopératoires de chacun de ces patients ont été utilisées afin 

d'estimer, à l'aide de la table de conversion proposée par Brown et Sharma, l'utilité 

incrémentale associée à la greffe cornéenne transfixiante (138-140). Les probabilités 

associées à la survenue de différentes complications postopératoires telles que 

l'échec de la greffe, le rejet immunologique de la greffe, l'élévation transitoire de la 

pression intraoculaire, l'astigmatisme, l'abcès sur le point de suture et la formation 

de cataractes ont été obtenues à partir de plusieurs études retrouvées dans la 

littérature. Les coûts associés aux visites médicales initiales et de suivi, aux 

honoraires des ophtalmologistes et des anesthésistes, aux tarifs des banques 

d'yeux, aux infrastructures et aux médicaments utilisés après l'opération ont été 

inclus dans cette étude. Les coûts et les valeurs d'utilités, exprimées en GAL Ys, ont 

été actualisés à un taux de 3%. 

Par rapport à l'absence de traitement, la TC-T, utilisée dans le traitement du 

kératocône, s'est avérée efficace en fonction du coût. Plus précisément, cette 

technique chirurgicale a été associée à un gain de 5,36 QAL Ys et un coût de 5 934 
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US$ (7324 CD$)2, menant ainsi à un ratio coût-utilité incrémentai de 1 106 

US$/OAL y (1 365 CD$/OAL y)2. La validité des résultats obtenus a été confirmée 

par les analyses de sensibilité univariées et multivariées. 

2.4.3 Impact économique de la TC-LP 

Jusqu'à présent, aucune étude ne s'est penchée sur l'impact économique de 

la TC-LP. 

2.5 Conclusion sur l'état des connaissances 

En conclusion, cette revue de la littérature a permis de constater que les 

données existantes présentent plusieurs limites. Tout d'abord, peu d'études 

comparatives entre la TC-Tet la TC-LP ont été rapportées dans la littérature jusqu'à 

présent. Par ailleurs, la qualité des études qui présentaient des résultats cliniques 

était très variable; la plupart étant des séries de cas. De plus, étant donné que la 

TC-LP constitue une alternative relativement récente, très peu de données cliniques 

à 10l1g terme ont été publiées. 

Cette revue de la littérature a également permis de remarquer le nombre 

limité d'études économiques sur la TC-T de même que l'absence de données 

économiques sur la TC-LP. 

2 Utilisation du taux de conversion en vigueur le 20 avril 2009 (1,2343) selon la Banque du Canada 
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Chapitre 3: Méthodes 

Au Canada, près de 2500 greffes cornéennes sont effectuées chaque année 

pour traiter les différentes pathologies cornéennes, ce qui constitue le type de 

transplantation le plus fréquemment pratiqué. Malgré que ce nombre annuel soit 

considérable, les problèmes d'accessibilité à la greffe et la survenue de 

complications postopératoires associés à la TC-T ont pour effet de limiter la pratique 

médicale optimale. Afin de répondre aux limites de la TC-T, des procédures 

chirurgicales innovatrices ont été développées au cours de la dernière décennie, 

notamment la TC-LP. 

Bien que les différentes techniques de TC-LP (DLEK, DSEK et DSAEK) 

s'annoncent prometteuses au niveau clinique, il est pOSSible que les coûts des soins 

de santé associés à celles-ci soient considérables. Jusqu'à présent, aucune étude 

n'a mesuré l'impact économique de la TC-LP. 

Ce projet de recherche vise à évaluer l'impact clinique et économique de la 

TC-LP. Dans un premier temps, l'efficacité clinique de cette nouvelle procédure 

chirurgicale ~ été évaluée en termes de survie du greffon et d'incidence de 

complications postopératoires. Dans un deuxième temps, une analyse coût-utilité 

réalisée à partir d'un modèle de Markov a été effectuée afin de mesurer l'impact 

économique de la TC-LP. 
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À cet effet, la réalisation de ce projet de recherche a mené à la préparation 

de deux manuscrits dans lesquels les aspects méthodologiques sont clairement 

présentés: 

Beauchemin C, Brunette l, Lachaine J. Graft survival and postoperative 

complications associated with penetrating keratoplasty and posterior lamellar 

keratoplasty. Ophthalmology, À soumettre en mai 2009 

Beauchemin C, Brunette l, BOisjoly H, Freeman, E, Popescu M, Lachaine J. 

Economie impact of posterior lamellar keratoplasty in Canada. Canadian Journal of 

Ophthalmology, À soumettre en mai 2009 
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3.1 Article #1 

Graft survival and postoperative complications associated with penetrating 

keratoplasty and posterior lamellar keratoplasty 

À soumettre dans le journal Ophthalmologyen mai 2009 
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ABSTRACT 

Objectives: Lamellar keratoplasty (LK) techniques represent new alternatives to the 

standard penetrating keratoplasty· (PK) in the treatment of corneal disease. The 

purpose of this study was to estimate rates of graft survival over time and 

complications associated with PK, lamellar endothelial keratoplasty (DLEK), 

Descemet stripping endothelial keratoplasty (DSEK) and Descemet stripping 

automated endothelial keratoplasty (DSAEK). 

Methods: An extensive literature search was performed to identify published studies 

on graft survival and complications associated with PK and LK techniques (DLEK, 

DSEK and DSAEK). Rates of post-PK and post-LK survival over time were estimated 

by defining the best-fit equation according to results of clinical trials. Since most 

keratoconus patients usually present better outcomes, rates of post-PK graft survival 

for this subgroup of patients was calculated. Average complication rates in terms of 

graft rejection, glaucoma, transient elevation of intraocular pressure, endophtalmitis, 

microbial keratitis, and disc dislocation were also estimated. 

Results: The equation that best described the post-PK survival over time strongly 

correlated with clinical results (R2=0.92). Survival rates estimated at 1, 2, 5, 10, and 

15 years post-surgery were 90.7%, 83.5%, 74.9%, 68.9% and 65.7% respectively. 

Deduced from the equation established for patients with keratoconus (R2=0.84), 

survival rates of 98.7%,98.1%,96.7%,94.3% and 92.0% were calculated for 1,2,5, 

10, and 15 years post-surgery respectively. Published survival rates associated with 

LK were only available for up to 2 years after surgery and were constant over time, 

with an average rate of 98.5% at 6, 12 and 24 months. By using failure rates 
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associated with PK for the subsequent years, estimates of graft survival at 5, 10 and 

15 years post-LK were 87.1 %, 79.3% and 75.0% respectively. Incidence of most 

complications was higher with PK compared to LK; graft rejection (15.7% vs 7.15%), 

glaucoma (15.4% vs 1.9%), transient elevation of intraocular pressure (17.1 % vs 

5.2%), endophtalmitis (4.7% vs 0%), microbial keratitis (6.7% vs 0%). Disc 

dislocation and conversion to PK were only observed with LK, which occurred in 

7.9% and 2.8% of patients respectively. 

Conclusion: Lamellar keratoplasty is associated with better survival rates and lower 

risk of complications compared to PK. Although long term data on lamellar 

keratoplasty are limited, it remains a promising alternative in the treatment of 

endothelial corneal diseases. 
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INTRODUCTION 

Penetrating keratoplasty (PK) is currently the most common graft procedure. 

This highly successful surgical technique has long been the gold standard in the 

treatment of corneal diseases, even though it may be associated with postoperative 

complications such as graft failure, immunological graft rejection, glaucoma, 

transient elevated intraocular pressure, bacterial keratitis, and endophthalmitis. 

ln recent years, new surgical approaches have been developed to increase 

graft survival and reduce postoperative complications related to corneal 

transplantation. Posterior lamellar keratoplasty (PLK) offers a promising alternative 

for the treatment of endothelial corneal diseases such as Fuchs' dystrophy, 

pseudophakic bullous keratopathy (PBK) and aphakic bullous keratopathy (ABK). 

This new surgical technique, first described in 1998 by Melles and al., involves 

transplantation of a posterior lamellar disc from a donor eye while retaining the 

recipient's healthy anterior corneal tissue (1 ;2). In the last 10 years, efforts have 

been made to optimize this technique. In the early 2000s, Terry and colleagues 

performed the first U.S. clinical series of a refined PLK technique ca lied deep 

lamellar endothelial keratoplasty (DLEK) (3;4). Thereafter, Melles and al. developed 

Descemet's stripping endothelial keratoplasty (DSEK), a modified technique 

characterized by the selective excision of the recipient's Descemet's membrane and 

diseased endothelial cell layer (5). More recently, manual preparation of the donor 

endothelial tissue has been simplified by the use of an automated microkeratome 

(6;7). This new procedure, ca lied Descemet's stripping automated endothelial 

keratoplasty (DSAEK), has gained in popularity because it is easier and more rapid 

to perform than other lamellar keratoplasty techniques. 
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Many authors propose that PLK offers several advantages over standard PK. 

First, no incisions or sutures are used, su ch that lower postoperative astigmatism 

levels and rapid visu al recovery can be observed (8;9). Because suture-related 

problems are associated with inflammation and neovascularization, both being risk 

factors for corneal immunological graft rejection and graft failure, PLK may lead to 

much better clinical outcomes compared with PK (10). Moreover, no epithelial 

antigens are introduced while performing PLK, which may reduce immunological 

graft rejection rates and increase graft survival. However, manipulations of the don or 

cornea may result in significant endothelial cell loss, and consequently post-PLK 

graft endothelial failure. PLK may also be limited by additional complications, 

including intraoperative corneal perforation and postoperative disc dislocation (11). 

Although survival rates and postoperative complications following PK are weil 

documented, only a few large-sam pie studies have reported long-term data related 

to PLK. As a result, little is known about the probability of developing late endothelial 

failure or other complications following PLK. The aims of this study were to compare 

postoperative outcomes associated with PK and PLK techniques (DLEK, DSEK, and 

DSAEK) through a literature search and to estimate rates of gratt survival over time 

and postoperative complications related to these surgical techniques. 
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MATERIAL AND METHODS 

Literature Search 

An extensive literature search was performed using PubMed to identify published 

studies related to post"PK and post"PLK graft survival and complications. Originally, 

ail relevant clinical trials published up to 2008 were selected. The following keywords 

were used for the literature search: "graft survival," "endothelial failure," 

"immunological graft rejection," "transient elevated intraocular pressure," "bacterial 

keratitis," "endophthalmitis," "dise dislocation," and "conversion to PK" associated 

with "PK," "DLEK," "DSEK," or "DSEAK." The search was limited to English and 

French publications. 

Estimation of graft survival following PK and PLK 

ln light of the literature search, a model was developed to predict graft survival 

rates over time following PK and PLK. As described below, post"PK and post-PLK 

graft survival rates over time were estimated by defining the best-fit equation that 

correlates the results of ail selected clinical trials. 

Predicted graft survival related to PK was determined by calculating the 

cumulative means of compiled postoperative survival rates at 1, 2, 3, 5, 7, and 10 

years after surgery. The equation that best fit the corresponding cumulative means 

was then determined according to the highest coefficient of determination (R2
). 

Patients included in the post"PK graft survival - ail diagnoses analysis presented 

one of several diagnoses that lead to corneal transplantation, including keratoconus, 
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reg raft, Fuchs' dystrophy, PBK, and viral 1 microbial keratitis. Studies that reported 

survival rates specifie to only one preoperative diagnosis were excluded to better 

represent the graft survival of ail patients undergoing PK. Nevertheless, particular 

attention was paid to patients who underwent PK to treat keratoconus, a progressive 

ectasia characterized by central thinning of the cornea. Rates of post-PK graft 

survival were calculated for this subgroup of patients, as they are ineligible for PLK 

and usually present better postoperative outcomes than patients with other 

diagnoses. 

Short-term graft survival related to PLK was determined by calculating the 

cumulative means of published survival data on patients with endothelial diseases, 

including Fuchs' dystrophy and PBK. Because PLK is a recent surgical procedure, 

cumulative means were calculated for only a short postoperative period (6 months, 1 

and 2 years), consistent with post-PLK graft survival rates in the literature. 

Considering that decline in endothelial cell density related to PLK is similar to that 

associated with standard PK, PLK-related long-term survival probabilities were 

estimated using post-PK endothelial cell loss ratio (3;12). Specifically, decrease in 

graft survival associated with PK over time, characterized by graft failure, was used 

to determine long-term graft survival rates related to PLK. Because patients with 

keratoconus do not receive PLK, endothelial graft failure rates associated with PK 

were calculated after excluding this patient subgroup. Cljnical data related to DLEK, 

DSEK, and DSEAK were combined to estimate graft survival associated with PLK. 
• 

By combining ail PLK techniques, the cumulative probability of graft survival was 

calculated using larger patient samples, thereby reinforcing the estimated PLK-

related graft survival rates. 



68 

Estimation of postoperative complications following PK and PLK 

Incidence of postoperative complications after PK and PLK was estimated by 

calculating cumulative averages of published complication rates related to both 

surgical techniques. The complications analyzed included immunological gratt 

rejection, glaucoma, transient elevation of intraocular pressure (IOP), microbial 

keratitis, and endophthalmitis. A distinction was made between incidence of 

glaucoma and transient elevation of 10P. Consistent with most definitions in the 

literature, postoperative glaucoma was defined as a chronic elevation of IOP (> 21 

mm Hg or > 25 mm Hg) requiring surgical or medical antiglaucoma therapy, whereas 

raised IOP was defined as a transient elevation of IOP mainly due to postoperative 

use of steroid therapy. Incidence of postoperative complications associated with PK 

were first calculated for a heterogeneous cohort of patients (post-PK complications

ail diagnoses) and then for a cohort of patients with keratoconus only (post-PK 

complications - keratoconus). Complication rates specifie to PLK, including 

postoperative donor dise dislocation and intraoperative conversion to standard PK, 

were also estimated. Pearson's chi-square tests were performed to compare the 

occurrence of post-PLK complications to the occurrence of post-PK - al/ diagnoses 

and post-PK - keratoconus complications. 

RESULTS 

Literature Search 

A total of 87 articles were identified in the literature search. Of these, 22, 21, 

and 23 reported postoperative outcomes related to PK - ail diagnoses, PK -
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keratoconus, and PLK, respectively. Post-PK outcomes associated with both ail 

diagnoses and keratoconus cohorts were also presented in 21 articles. Of the 87 

selected articles, 37 were pertormed in the United States, 22 in Europe, 11 in Asia, 8 

in the Middle East, 5 in Canada, 3 in Australia, and 1 in South America. Selected 

studies on PK - ail diagnoses and PK - keratoconus were published fram 1981 to 

2008, especially tram the last tive years, whereas studies on PLK were published 

fram 2000 to 2008. 

Estimation of graft survival following PK and PLK 

Graft survival related to PK - ail diagnoses was estimated using survival data 

fram 13 published studies, resulting in a total of 21,040 grafted eyes (table 1) (13-

25). According to these studies, the equation that best described post-PK - ail 

diagnoses survival over time was expressed as y = 0.9210x·O
.
1034

, which strangly 

correlated with clinical results (Pearson R2=0.85). Using this best-fit equation, 

estimated survival rates at 1, 2, 5, 10, and 15 years post-surgery were 92.1 %, 

85.7%,78.0%,72.6%, and 69.6%, respectively (figure 1). 

As presented in figure 1, graft survival rates related to PK for patients with 

keratoconuswere higher than those related to PK - ail diagnoses. In ail, 26 

published clinical trials, resulting in 6,348 grafted eyes, were used to estimate post

PK graft survival- keratoconus over time (table 2) (13;14;17-21 ;23;25-41). The best

fit equation, determined by calculating the cumulative means of published post-PK 

graft survival keratoconus, was expressed by 

y=-0.004618x+0.9913 (R2=85). Using this equation, survival rates of 98.7%, 98.2%, 
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96.8%, 94.5%, and 92.2% were determined for 1, 2, 5, 10, and 15 years post

surgery, respectively. 

A total of 14 studies reported up to 2 years post-PLK graft survival rates 

(table 3) (6-11 ;42-49). Indications for PLK were endotheliopathies, including Fuchs' 

dystrophy, PBK and ABK. A few cases of reg raft were also included in some of these 

studies. According to the clinical data in these studies (N=6260 grafted eyes), short

term graft survival related to PLK was constant over time, with an average 

postoperative rate of 98.5% at 6, 12, and 24 months. In order to estimate post-PLK 

graft survival in subsequent years, failure rates associated with PK were used, 

excluding failure rates related to PK in patients with keratoconus. The equation that 

best described post-PLK graft survival, y = 1.027x·o.09192, robustly correlated with 

clinical data (Pearson R2=0.90). This best-fit equation was used to predict graft 

survival rates at 5, 10, and 15 years after PLK, which were estimated at 88.6%, 

83.1 %, and 80.1 %, respectively. 

ln order to better illustrate graft survival according to preoperative diagnoses, 

an analysis of graft survival rates related to PK for patients with endotheliopathies, 

such as Fuchs dystrophy, PBK and ABK, was conducted (figure 1). Rates of graft 

survival over time for this subgroup of patients were not frequently reported in the 

literature. Moreover, a significant inter-study variability of graft survival rates was 

observed, which could mainly be explained by the different prognoses associated to 

Fuchs dystrophy and bullous keratopathies (9; 13; 18-20;22;23;31 ;38;50-52). 

Consequently, estimation of graft survival for patients with endotheliopathies turned 

out to be less representative (y=0.9845x·o,09544 ; Pearson R2= 0.60). Therefore, 

estimated survival rates for these patients were not used for subsequent analyses. 
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Estimation of postoperative complications following PK and PLK 

According to published clinical data, incidence of most postoperative 

complications was higher with PK than PLK. Specifically, post-PK complications 

related to both ail diagnoses and keratoconus cohorts were more likely to occur than 

post-PLK complications. A total of 36, 30, and 24 studies were used to estimate the 

occurrence of postoperative complications related to PK - ail diagnoses 

(15;16;18;19;21;24;53-83), PK keratoconus (18;26-

35;37;39;40;54;56;58;63;64;67;70;77;79;80;82;84-88), and PLK (2;3;6-11 ;42-49;89-

96), respectively (tables 4 and 5). As illustrated in Figure 2, incidences of 

postoperative complications (PK - ail diagnoses vs. PK- keratoconus vs. PLK) were 

estimated as follows: graft rejection (15.7% vs. 17.5 vs. 7.2%), glaucoma (14.7% vs. 

3.9% vs. 1.9%), transient elevation of intraocular pressure (17.6% vs. 11.9% vs. 

5.2%), microbial keratitis (6.7% vs. 2.4% vs. 0%), and endophtalmitis (0.6% vs. 0.2% 

vs. 0%). Incidences of graft rejection, glaucoma, and transient elevation of 

intraocular pressure related to PK - keratoconus and PK - ail diagnoses were 

statistically different from the corresponding incidences of PLK complications, except· 

for the incidence of glaucoma following PK for patients with keratoconus. Moreover, 

disc dislocation and conversion to PK were observed only with PLK, and occurred in 

7.9% and 3.1 % of patients, respectively. 

DISCUSSION 

This is the first study to provide a predictive model for graft survival rates 

following PK and PLK and to estimate post-PK and post-PLK complications uSing 
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published clinical data. According to the analysis results, PLK is associated with 

higher survival rates and lower risk of complications than PK, making it a preferred 

strategy for the treatment of corneal endothelial diseases. 

This study has several strengths. First, es!imates of graft survival and 

postoperative complications related to PK and PLK were based on large patient 

samples, which enhance external validity. Moreover, postoperative graft survival and 

complications were estimated using the results of several clinical trials by different 

research groups, providing a better description of real-life outcomes following both 

surgical techniques (PK and PLK). In addition, predicted postoperative graft survival 

strongly correlated with published clinical results, as the coefficients of determination 

showed only slight discrepancies between observed and predicted survival data. 

However, this study has limitations. First, sorne disparities were observed 

between the retrieved study results, particularly in terms of country where the study 

was performed and patient selection. Healthcare settings vary significantly between 

countries, limiting results comparability. In addition, patient selection varies across 

studies, as proportions of indications for corneal graft differ from one study to 

another. The proportion of preoperative diagnoses in a patient cohort significantly 

affects overall postoperative graft survival and complication rates, as each indication 

for corneal graft is related to a different prognosis. According to an American study 

on long-term graft survival following PK, patients with keratoconus are associated 

with the highest 5- and 10-year survival rates (97% and 92%, respectively), tollowed 

by patients with Fuchs' dystrophy (97% and 90%, respectively). In addition, 5- and 

10-year survival rates related to tirst time grafts were significantly higher (90% and 

82%, respectively) than those related to regrafts (53% and 41 %, respectively) (23). 
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According to a recent study, the leading clinical indications for corneal graft in 

the period from 2001 to 2005 were PBK (28%), reg rafts (22%), keratoconus (16%), 

and Fuchs' dystrophy (11 %) (97). In comparison with studies on PK-ail diagnoses, 

only few selected studies on PLK reported postoperative outcomes for patients with 

reg rafts. With respect to reg rafts , a difference between study populations of PK-ail 

diagnoses and PLK groups may have been introduced. 

ln the present analysis, most of the selected studies on PLK reported post

PLK graft survival and complications for patients with Fuchs' dystrophy, PBK and 

ABK. Because PLK was designed for the treatment of endotheliopathies, PLK

related postoperative outcomes should have been preferably compared with PK

related postoperative outcomes for patients with endotheliopathies. However, data 

on postoperative graft survival and complications for these patients were not 

extensively reported and were variable between studies, th us limiting the comparison 

of the two surgical techniques (PLK and PK) for this subgroup of patients. Despite 

this limitation, results associated with post-PK (ail diagnoses) and post-PLK were 

compared by paying a particular attention to patients with keratoconus as they are 

not good candidates for PLK. These patients are generally associated with high graft 

survival rates and low incidence of postoperative complications. Therefore, the 

comparison between the postoperative results associated with PK-(all diagnoses) 

group, which included patients with keratoconus, and the postoperative results 

associated with PLK, which did not included patients with keratoconus, may have 

introduced a bias in favor of PK-(all diagnoses). However, this comparison was 

con~idered conservative as the exclusion of keratoconus patients from the PK-(all 

diagnoses) group would only have increased the gap between the post-PK-(all 

diagnoses) and post-PLK results. 
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The unavailability of long-term graft survival data related to PLK is a further 

limitation of this study. As suggested by the analysis results, PLK is associated with 

a lower incidence of postoperative immunological graft rejection than PK - ail 

diagnoses. Immunological graft rejection is the leading cause of graft failure, and 

generally occurs in the first two postoperative years (10;67;98). Therefore, short-term 

graft survival following PLK should be higher than graft survival following PK, as was 

demonstrated by the present analysis. However, PLK-related manipulation of donor 

tissue may result in endothelial cell loss, and consequently late graft failure (95;99). 

ln order to adequately estimate long-term graft survival related to PLK, post-PK graft 

failure ratios were used, excluding patients with keratoconus as they are not eligible 

for PLK. This pragmatic approach was considered appropriate because it could 

realistically describe long-term endothelial failure following PLK. Nevertheless, to 

obtain the most realistic scenario of post-PLK endothelial failure, patients with other 

preoperative diagnoses such as corneal scars, infective keratitis or chemical burns 

should have been analyzed similarly to patients with keratoconus, as they are also 

ineligible for PLK. However, because these preoperative diagnoses are seldom 

observed in an ove rail cohort, the impact of their non-inclusion was considered 

minimal. 

ln conclusion, although long-term data on PLK are limited, results of this study 

indicate that PLK is associated with higher survival rates and lower risk of 

complications compared with standard PK. Thus, this analysis suggests that PLK 

represents an advantageous strategy over PK for the treatment of endothelial 

corneal diseases. 
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Figure 1 shows postoperative graft survival associated to PK (ail diagnoses), PK 
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Figure 2 shows incidence of postoperative complications associated to PK (ail 
diagnoses), PK (keratoconus) and PLK groups. Statistical difference from the PLK 
group is represented by asterisks: *p<O.01 (test chi-2 for two proportions). 



Table 1. Published data on graft survival (PK - ail diagnoses) over postoperative time 
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Table 2. Published data on graft survival (PK - keratoconus) over postoperative time 
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Table 3. Published data on graft survival (PLK) over postoperative time 

Study 
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Table 4. Incidence of postoperative complications following PK (ail diagnoses), PK (keratoconus), and PLK 
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Table 4. Incidence of postoperative complications following PK (ail diagnoses), PK (keratoconus), and PLK (continued) 

PK (ail diagnoses) 
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Table 4. Incidence of postoperative complications following PK (ail diagnoses), PK (keratoconus), and PLK (continued) 
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Table 5. Incidence of disc dislocation and conversion ta PK following PLK 
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ABSTRACT 

Objectives: The purpose of this study was to assess the cost-utility of posterior 

lamellar keratoplasty techniques, including deep lamellar endothelial keratoplasty 

(DLEK), Descemet stripping endothelial keratoplasty (DSEK) and Descemet 

stripping automated endothelial keratoplasty (DSAEK), in the treatment of corneal 

endothelial diseases. 

Methods: This cost-utility analysis was pertormed fram a Canadian health system 

perspective over a lifetime period. A Markov model was constructed to compare the 

cost per quality adjusted life year (QAL Y) associated to penetrating keratoplasty (PK) 

and lamellar keratoplasty techniques (DLEK, DSEK and DSAEK). The Markov model 

included ail major health states relevant to patients scheduled for corneal 

transplantation: waiting for transplantation, surviving graft with or without 

complications, irreversible failure, non-eligibility and death. Transition prababilities 

between health states were obtained from results of published clinical trials. Costs 

included in the model comprised those associated with surgery, patients' follow up 

and post-surgical complications. Specifically, costs related to. visits to physician, 

medications as weil as those incurred at the hospital were included in the modal. 

l'Jumber of QAL Ys was estimated pre and post-surgery using the EQ-5D 

questionnaire fram patients undergoing PK or lamellar surgery at Maisonneuve 

Rosemont Hospital (Montreal, Qc). 

Results: The lamellar keratoplasty techniques were proved to be more effective, 

providing more QALYs (+43 QALYs / 100 patients), and were less costly (-50 437 

CD$ / 100 patients) compared to PK. The gain of QAL Ys associated with lamellar 
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keratoplasty resulted from a reduction of the waiting time for transplantation and from 

lower postoperative complication rates, both related to poor utility values. 

Deterministic and probabilistic sensitivity analyses confirmed the robustness of the 

base-case results. 

Conclusion: From a clinical and an economic standpoint, lamellar keratoplasty 

represents a preferred strategy for the treatment of corneal endothelial diseases. 
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INTRODUCTION 

The cornea is the most commonly transplanted tissue, with more than 

120,000 corneal transplantations performed each year ail over the world (1-3). 

Estimated at about 50,000 in the United States and 2,500 in Canada, the annual 

number of corneal grafts shows the high corneal transplant activity in North America 

(4;5). In recent decades, improvements in surgical procedures, the development of 

pharmacological and immunological strategies and changes in corneal storage and 

eye banking regulations have made penetrating keratoplasty (PK) one of the most 

successful transplantations (6). 

Although PK is associated with high success rates, this type of 

transplantation is limited by the shortage of corneal tissue and consequently lengthy 

waiting times fram diagnosis to surgery. The lack of fresh donated corneas and the 

unavailability of operating raom time for cornea specialists are considered 

determining factors that contribute to extend the waiting period. In Canada,wait time 

for corneal graft is a major challenge, as the average waiting for corneal 

transplantation was estimated at 51 ±32 weeks in 2004 (7;8). Wait status may be 

associated with anxiety, poor visual acuity, dissatisfaction with vision, ocular pain 

and discomfort, and it wields a substantial impact on the patient's quality of life (9). 

As shown in several studies, reduced visual acuity correlates highly with low quality 

of life (10-13). 

First presented in 1998 by Melles and al., posterior lamellar keratoplasty 

(PLK), which uses only the posterior portion of the donor cornea, offers an 
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alternative to standard PK. In this technique, characterized by the absence of 

corneal incisions or sutures, a healthy posterior lamellar disc is inserted into the 

recipient through a limbal incision of 9 mm or 5 mm (14-17). After refining the 

surgical technique and instruments as suggested by Melles and al., Terry and 

Ousley established the technique in the United States and presented the first U.S. 

clinical series in patients with endothelial diseases (18;19). Through several clinical 

studies, these authors demonstrated that their new surgical technique, called deep 

lamellar endothelial keratoplasty (DLEK), was associated with rapid visual recovery, 

high endothelial survival rates, minimal astigmatism and few postoperative 

complications (18-25). Thereafter, Melles and al. proposed a simplified technique 

ca lied Descemet's stripping endothelial keratoplasty (DSEK), in which the 

Desc.emet's membrane is stripped without incising the cornea's posterior stroma 

(26). 1 n 2006, Price and Price conducted a retrospective analysis of 200 patients 

undergoing DSEK and showed the beneficial effects of this technique (27). As PLK 

techniques are constantly evolving, DSEK has been replaced by Descemet's 

stripping automated endothelial keratoplasty (DSAEK), which involves an automated 

microkeratome to dissect the donor stroma. This allows ophthalmic surgeons to 

avoid manual dissection, and consequently reduce the risk of donor cornea 

perforation (17). 

According to the published results on DLEK, DSEK and DSAEK, PLK offers 

significant advantages over standard PK for patients with endothelial disorders. First, 

the absence of corneal sutures leads to less astigmatism and fewer suture-related 

complications such as neovascularisation, inflammation and infectious keratitis (17). 

Second, PLK provides more rapid visual recovery than PK (20;28;29). Moreover, as 

only the posterior portion of the donor cornea is used for the transplantation, it has 
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been suggested that PLK is associated with fewer rejection episodes and fewer 

failures (30). Lastly, PLK may provide better accessibility to corneal graft for patients 

suffering from endotheliopathies because it perrnits the use of donor tissues 

unsuitable for PK, such as corneas with epithelial defect or anterior stromal scarring 

(31 ). 

Although clinical results on PLK have been extensively reported in recent 

years, little is known about the economic impact. To date, no economic evaluation of 

this surgical technique has been reported in the literature. The purpose of this study 

was to assess the cost-utility of deep lamellar endothelial keratoplasty (DLEK), 

Descemet's stripping endothelial keratoplasty (DSEK) and Descemet's stripping 

automated endothelial keratoplasty (DSAEK) in the treatment of corneal endothelial 

diseases. 

METHODS 

Model design 

A Markov model was constructed to assess the cost per quality adjusted life 

year (QAL Y) associated with PLK compared to standard PK. Because PLK is a 

relatively new and evolving procedure, ail PLK techniques (DLEK, DSEK and 

DSAEK) were combined with the intention of collecting as much clinical and 

economical data as possible. The cost-utility analysis was performed over a lifetime 

horizon from a Canadian healthcare system perspective using Microsoft Office Excel 

2007 software. 
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A hypothetic cohort of 100 patients waiting for a corneal graft was created, 

according to clinical characteristics observed in medical practice. Based on a 

previous analysis of patients undergoing PK in Quebec, the proportion of women 

included in the cohort was slightly higher than the proportion of men (54.4% vs. 

45.6%), and the mean age of ail patients entered in the model was 62 years old (32). 

Patients' preoperative diagnoses included but not limited to pseudophakic bullous 

keratopathy, reg raft, keratoconus and Fuchs' endothelial dystrophy, which are 

leading indications for corneal transplantation (33). 

The Markov model comprised ail major health states relevant to patients 

scheduled for corneal transplantation: waiting for transplantation, surviving graft with 

or without complications, irreversible graft failure, non-eligibility and death (Figure 1). 

The length of each Markov cycle was 1 year and the model continued to run until ail 

patients reached the absorbing state, defined as death. Ali patients started in the 

waiting tor transplantation state and cou Id move to the otherhealth states thereafter. 

Specifically, patients could stay in the waiting for transplantation state if they did not 

receive a corneal graft at the end of a cycle. They cou Id also become non-eligible for 

the graft and stay in the non-eligibility state until they reached the absorbing state. 

Moreover, patients that had received the expected corne al graft could end up either 

in the surviving graft with or without complications or the irreversible graft tai/ure 

health state. Postoperative complications such as graft rejection, glaucoma 

(excluding transient elevation ot intraocular pressure), microbial keratitis, 

endophthalmitis and disc dislocation were considered in the tirst year in which 

patients entered the surviving graft with or without complications state. Finally, 
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patients could have experienced irreversible graft failure in the first postoperative 

year (transition trom waiting tor transplantation to irreversible graft tai/ure) or in 

subsequent years (transition from surviving graft with or without complications to 

irreversible graft tai/ure). 

Transition probabilities 

Transition probabilities were estimated using various data sources. First, ail 

transition probabilities related to corneal graft accessibility were determined by an 

analysis of the Quebec Eye Bank data. Specifically, the probability that a patient 

remained in the waiting tor transplantation state, or conv'ersely received a corneal 

graft, was determined by an analysis of 486 patients placed on the corneal 

transplantation wait list at Maisonneuve-Rosemont Hospital (QC) from 2000 to 2007. 

ln order to establish transition probabilities, an equation that best described the 

probability of receiving a corneal transplantation over time was estimated by 

calculating the average wait period of ail patients at different postoperative times. 

According to the information on graft accessibility given by this analysis, it was 

assumed that ail patients would have a chance to undergo surgery after a maximum 

of 6 years on the waiting list. Similarly, the probability of becoming non-eligible for 

the corneal graft was determined by the same analysis. Patient's refusai, progress of 

the disease and incidence of another general or ocular health condition were 

considered as reasons for non-eUgibility for the graft. The probability of becoming 

non-eligible for the graft increased over time, which means that patients associated 

with long wait periods were more likely to enter the non-eligibility state. It was also 
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assumed that patients who neither received a transplantation nor died after 6 years 

of waiting were automatically considered non-eligible for the graft. 

ln addition, transition probabilities related to postoperative graft survival and 

complications were obtained from the results of published clinical trials. The 

probabilities of experiencing irreversible graft failure or other postoperative 

complications over time have been presented elsewhere (34). Graft survival and 

postoperative complication rates were calculated for patients with keratoconus, who 

generally presents better outcomes. As keratoconus patients are not good 

candidates for PLK, a hypothesis of the model assumed that these patients would 

have received PK even if PLK was implemented. More precisely, a proportion of 

patients with this diagnosis were assumed to undergo PK when the cost-utility of 

PLK was being evaluated, according to the proportion of patients with keratoconus 

that were included in the corneal graft wait list at Maisonneuve-Rosemont Hospital 

from 2000 to 2007. 

Transition from a health state of the model to the absorbing state (death) was 

extracted from Canadian complete life tables for 2000-2002, according to age and 

sex of the model population (35). Ali transition probabilities are presented in Table 1 

and rates of postoperative complications are presented in Table 2. 
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Costs 

Costs included in the model, relevant to a Canadian healthcare system 

perspective, comprised those associated with surgery, patient follow up and post

surgical complications. A detailed description of health expenditures associated with 

ail health states of the model is presented in Table 3. 

Specifically, costs associated with corneal transplantation included thpse 

related to ophthalmologist and anaesthesiologist fees, medications, and those 

incurred in hospital, using reimbursement data from the Regie de l'assurance 

maladie du Quebec (RAMQ) database. Healthcare expenditures associated with 

corneal transplantation did not differ between keratoplasty techniques (PK and PLK), 

except for surgical instruments specifie to PLK (Moria surgical instruments). 

Medication use was determined by expert opinion, according to directions for use of 

pharmacological agents commonly used in Canadian medical practice. 

Health expenditures associated with patient follow-up were obtained from the 

2008 RAMQ manual for specialist physicians, assuming that physician visits took 

place twice a year preoperatively, six times a year the first postoperative year, twice 

a year the second postoperative year, once a year during the third to fifth year and 

once every two years thereafter. The proportions of follow-ups performed in public 

clinics, private cabinets and hospitals were extracted from a previous Canadian 

analysis based on RAMQ data (32) . Physician visits were distinguished by type: 

regular or control. Regular visits were spaced least four months apart, whereas 
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control visits took place between two regular visits. Patient follow-up associated with 

PK was identical to patient follow-up associated with PLK. 

Costs related to postoperative complications included those associated with 

supplemental physician visits, medications and medical interventions. Management 

of post-surgical complications except for glaucoma (immunological graft rejection, 

microbial keratitis, endophthalmitis, and disc dislocation) was described by expert 

opinion and total health expenditures were estimated using RAMa reimbursement 

data. Annual costs related to treatment of glaucoma, excluding transient elevation of 

intraocular pressure, were estimated using data from the RAMa drug program 

database for the period from July 2006 to June 2007. As mentioned previously, costs 

related to postoperative complications were integrated into the model when patients 

first entered the surviving graft with or without complications health state. Accordil1g 

to expert opinion, approximately 25% of patients experiencing immunological graft 

rejection will receive cyclosporine for the rest of their lives. For these patients, 

lifelong costs associated with cyclosporine were taken into account. Costs related to 

postoperative glaucoma were also estimated over time, as this post-surgical 

complication implies long-term management in terms of pharmacotherapy and 

patient follow-up. 

Utility 

Because most ophthalmic disorders are known to affect the patient's health

related quality of life and utility, aAL Ys were used to assess the global impact of 

both techniques (PK and PLK). Utility, varying from 1.0 (perfect health) to 0.0 
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(death), was estimated using the EuroQol (EQ-5D) questionnaire. This validated 

questionnaire was administered to a sample of 15 patients who received PK or PLK 

at Maisonneuve-Rosemont Hospital (QC). Average utility was calculated 

preoperatively and up to 2 years after surgery. Mean preoperative utility was used to 

estimate the utility associated with the waiting for transplantation health state. Patient 

utility during the first and second postoperative years was used to determine utility 

related to the surviving graft state. Given that util.ity data on irreversible graft failure 

and non-eligibility for the graft were not available, utility associated with these health 

states was assumed to be similar to that associated with the waiting for 

transplantation state. In parallel, the impact of immunological graft rejection on 

patient utility was also considered, because this postoperative complication is 

associated with long-term medication use and anxiety related to the high risk of 

developing irreversible graft failure. Utilities for each Markov state are presented in 

Table 4. 

Cost-utility 

Once total costs and QAL Ys were estimated for PK and PLK, incremental 

cost per QALY gained (ICUR) was calculated using the following equation: 

ICUR 
!:lC C(PLK) - C(PK) 
=------

!:lE E(PLK) - E(PK) 

where !:lC is the difference between costs associated with PLK (CPLK) and costs 

associated with PK (CPK), and !:lE is the difference between the number of QALYs 

associated with PLK (EpLK) and the number of QAL Ys associated with PK (EpK). 
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Costs and QAL Ys estimated beyond the first year were actualized using a 5% 

discount rate, as recommended by the Canadian Agency for Drugs and 

Technologies in Health (CADTH) {Agence canadienne des médicaments et des 

technologies en santé (ACMTS), 2006 184 /id}. 

Sensitivity analyses 

Sensitivity analyses were performed to confirm the robustness of the base

case results using Crystal Bali software (v. 11.1). Variations in key parameters and 

assumptions were carried out in a deterministic sensitivity analysis and a 

probabilistic sensitivity analysis. 

ln the deterministic analysis, the impact of input uncertainty was assessed by 

varying each key parameter individually between upper and lower bounds. Variables 

such as corneal transplantation-related costs, utility, discount rates and post-PK 

survival were submitted to univariate analyses. Variations in assumptions concerning 

the impact of PLK on graft accessibility, the proportion of patients ~ith keratoconus 

in a heterogeneous cohort of patients waiting for a corneal transplantation and the 

number of corneal cuts performed by one Moria surgical instrument were also 

assessed in a deterministic sensitivity analysis. 

Parameter and assumption uncertainty were also evaluated using a 

probabilistic sensitivity analysis. Simultaneous variations in ail model inputs were 

performed using Monte Carlo simulations. A total of 10,000 simulations were run, 
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according to the probability distributions assigned. Results of Monte Carlo 

simulations were presented as an acceptability curve. 

RESLILTS 

Base-case results 

Over a lifetime horizon, PLK was shown to be less costly 

(CAD$397,664 / 100 patients) compared to PK (CAD$444,707/ 100 patients). 

Difference in total costs resulted mainly from the better clinical outcomes associated 

with PLK, because irreversible graft failures and postoperative complications, both 

less frequent with this surgical technique, are related to higher healthcare 

expenditures. Furthermore, PLK had a significant impact on patient utility over a 

lifetime period, providing more OALYs (1,150 OALYs /100 patients) than PK (1,108 

OAL Ys / 100 patients). The gain in OAL Ys associated with PLK resulted from 

reduced waiting time for transplantation and a lower incidence of irreversible graft 

failure and postoperative complications, ail related to low utility. 

As presented in Table 5, PLK proved to be less costly and more effective, 

making it a dominant strategy for patients with corneal endothelial dysfunction. From 

a Canadian healthcare system perspective, this surgical procedure is a cost-saving 

alternative associated with better graft accessibility, postoperative clinical outcomes 

and patient utility. 
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Sensitivity analyses 

Deterministic and probabilistic sensitivity analyses confirmed the robustness . 

of the base-case results. Compared to PK, PLK remained a dominant alternative 

when key parameters and assumptions were submitted to univariate analyses (Table 

6). As demonstrated by the cost-utility acceptability curve (Figure 1), the probability 

of a dominant relationship of PLK over PK was greater than 95%. 

DISCUSSION 

According to the results of this economic analysis, PLK represents a 

preferred strategy for the treatment of corneal endothelial diseases. Compared to 

standard PK, PLK proved to be a dominant alternative, because it provided more 

OALYs (+42 OALYs /100 patients) and entailed fewer costs (CAD$ -47,042/100 

patients). From a Canadian healthcare system perspective, implementation of this 

surgical technique would be advantageous, because it is a cost saving strategy 

associated with better postoperative clinical outcomesand patient utility. Moreover, 

because many authors report higher complication rates in the beginning of their 

learning curve, the dominant relationship of PLK should be accentuated as surgeons 

gain experience (27;37). In addition to its beneficial impact on costs and patient 

utility, PLK could also improve accessibility to corneal graft for patients with 

endotheliopathies, because it is associated with fewer exclusion criteria for eye 

donation, which improves its advantages over PK. 
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The present study was the first economÎc analysis to assess the cost-utility of 

PLK in the treatment of corneal endothelial diseases. To date, nô economic 

evaluation of PLK has been reported in the literature. However, a few economic 

analyses of standard PK have been conducted. A German study by Hirneiss et al. 

first reported in 2006 the costs and utility associated with PK in patients with poor 

binocular visual acuity (38). In that study, costs and patient utility related to PK in one 

eye were evaluated over a 10-year timeframe. Clinical data on patient visu al acuity 

were obtained from a retrospective analysis of 60 patients with a mean age of 46 

years. Compared to the present study, which used the results of multiple clinical 

trials to estimate global rates of postoperative graft survival and complications, rates 

of graft failure or rejection were extracted fram only one large longitudinal study 

(N=3992), and other postoperative complications were not taken into account (6). Ali 

patients were assumed to survive during the entire study period, as their mean age 

was < 50 years, which is a younger patient cohort than in the present study. Costs 

included in the German analysis comprised those associated with surgery, 

ophthalmic medications, ophthalmic medical evaluations, contact lenses and 

disinfection solutions. Utility was obtained by converting patient's best-corrected 

binocular visual acuity into patient utility using Brown and Sharma's conversion chart 

(10;12;39). Compared to the preoperative period, incremental costs and QAL Ys 

associated with the post-PK period were estimated at €7,210 (CAD$11,385) and 

0,755 QALYs, respectively. ICUR related to PK was appraximated at €9551 1 QAL Y 

(CAD$15,081 1 QAL Y), which represents a cost-effective strategy, according to the 

authors. 
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More recently, an economic analysis by Roe and al. assessed, over a lifetime 

period, the cost-utility of PK for patients with severe keratoconus (40). Visual acuity 

data were extracted hom a retrospective multicentre study that included a total of 

123 patients with keratoconus who underwent PK. Their study population was more 

homogeneous than that in the present cost-utility analysis on PLK, which included 

patients with multiple preoperative diagnoses. Postoperative complication rates, 

including graft failure, graft rejection, increased intraocular pressure, astigmatism, 

suture abscess and cataract formation, were obtained from published clinical 

studies. Mean preoperative and postoperative best corrected visual acuities were 

used to estimate patient utility using Brown and Sharma's conversion chart. Costs 

included in their analysis were very similar to those included in the present study. 

ICUR related to PK for patients with keratoconus, cornpared to no treatment, was 

estimated at US$1,106 / QALY (CAD$1,367 / QALY). More specifically, the 

incremental costs and QAL Ys associated with this surgical procedure, when 

performed in one eye only, were estimated at US$5,934 (CAD$7,337) and 5.36 

QALYs, ~espectively. 

The two above-mentioned studies differ in certain respects from the present 

cost-utility analysis of PLK. First, Brown and Sharma's conversion chart was not 

used to estimate patient utility associated with the different health states of the 

model. There are several ways to measure patient utility. In ophthalmology, patient 

visual acuity in the better-seeing eye can be strongly correlated with utility, as 

demonstrated by Brown (11). Converting patient visual acuity in the better-seeing 

eye into utility using the time trade-off method has been previously validated. 

However, the EQ-5D questionnaire was used in the present study to estimate patient 
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utility. This commonly used 3-level, 5-dimension questionnaire is a highly 

standardized instrument featuring rapidity and simplicity of use, and is therefore the 

instrument of choice for measuring patient utility according to CADTH guidelines 

{Agence canadienne des médicaments et des technologies en santé (ACMTS), 2006 

184/id}. 

Second, the present analysis did not consider postoperative astigmatism, 

contrary to the study by Roe and al. Many authors have suggested that PLK is 

associated with lower rates of postoperative astigmatism compared to PK (28;29). 

Because astigmatism is known to affect visual acuity and consequently patient utility, 

its inclusion in the present analysis would have accentuated the established 

dominant relationship. Considering astigmatism, which is less frequent with PLK, 

would have reduced post-PK-related utility and increased the total costs of clinical 

management of this complication. 

Thirdly, the costs and utilities found in the present study diverge slightly fram 

those found in previous studies. These small differences may be explained by 

differences in patient populations and in healthcare settings between countries, 

which greatly affect total health care expenses. In the present study, PLK was 

compared to another corneal transplantation technique (PK), whereas in the studies 

by Hirneiss and al. and Roe and aL, PK was compared to no surgery. Because the 

incremental gain in OAL Ys is necessarily higher when a treatment is compared to no 

treatment, the different comparators explain the higher gain in OALYs between the 

two studies. When comparing gain in OALYs associated with PLK (+ 0.42 OALY) to 

those associated with other eye surgeries such as cataract extraction (+ 0.920-1.250 

OAL Ys), the results of the present study are consistent with other published results, 
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considering that PLK was not compared to no surgery, but instead to another 

effective corneal transplantation technique (PK) (41-43). 

The present study contains several strengths. First, the extensive sensitivity 

analyses confirmed the robustness of the base-case results. Moreover, the dynamic 

around accessibility to corneal graft was considered, which allowed a better 

understanding of the real impact of PLK in Canadian medical practice. In addition, 

the assumption that patients with keratoconus would receive a PK, even though PLK 

was available, better reflected clinical practices. Since patients with keratoconus are 

associated with better postoperative outcomes and are not eligible for PLK, their 

inclusion in the PLK group would have greatly limited the comparability of the two 

study groups. Furthermore, the effectiveness assessment of surgical techniques 

using patient utility instead of a clinical parameter is particularly relevant, given the 

substantial impact of poor visual acuity on patient quality of life and utility. 

Nevertheless, this study has sorne limitations. Utility was estimated on a sm ail 

sample of patients (N=15), although only slight inter-individual variability was 

observed. Moreover, costs associated with patient loss of productivity were not 

included in the analysis, and consequently, the impact of PLK from a Canadian 

societal perspective was not assessed. In addition, this analysis did not include other 

preoperative diagnoses, ineligible for PLK, such as corneal scars, infective keratitis 

or chemical burns. However, because these preoperative diagnoses are seldom 

observed in an ove rail cohort", the impact of their non-inclusion was considered 

minimal. Finally, long-term data on PLK were not available at the time of the 

analysis, which limited the estimation over time of postoperative-related outcomes. 
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ln conclusion, PLK is a preferred alternative for the treatment of corneal 

endothelial diseases from both a clinical and an economic stand point. Emerging 

technologies surrounding PLK, such as laser-assisted DSEAK and PLK using a 

tissue-engineered cornea, are promising strategies that may be associated with even 

better cost-utility ratios. Economie evaluations of these forthcoming alternatives are 

needed to establish the real impact of their implementation in Canadian medical 

practice. 
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Figure 1. Markov model structure 

1 

Death 
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Figure 2. Results of the probabilistic sensitivity analyses (acceptability curve) 
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Table 1 a. Base case transition probabilities relative to postoperative time (PK) 

1 5 

Waiting for cOrneal transplàntation "-+ ., ,,' ,', " , 
Waitingfor corneal transplafltation'", ,'0,532", 0:574 
_~I~_:'_"~ ___ .• __ ..;, __ :.. __ , __ •• _"_:~ ~_ '-'_ .'.. • __ ,~ ~.~.~_~~ ~.;~.::_ .: ............. :~;~'.:;; .t. ',..~."";':' '," :,~ ~, •• ~. 

Waiting for corneal transplantation --> 
Surviving graft with or without 
complication 

0.410 0.115 . 

-Waitln; i~'r'~~~~é~ltra~~~;~t~i;~~-'~-~ ,'T '-~;;;;;. 
Irreversible graft failure.. " :. 
_.' ___ ._~ • ':._. __ • __ •• _.~ ,~. __ ':'._ T.!· ,_ .-~"'~ __ ,,,-' ~ ___ ~, '_ 

Waiting for corneal transplantation --> 
Non-eligibility 

Waiting:fo'rcorneal transplantation -->' 
Deàtti: '. ,,' " " , 

Surviving graft with or without 
complication -->Surviving graft with or 
without complication 

S,U-~i:~i;;g~'r~f{~itti;~~-~ith~cit:':F,';:;:i;1,;-r ;,. 
complication . ....:.1 rrê~ersible graftfâilure 

~./ ~~~ .t O"'~_". .. ~_., ."_l._" _""'_0" ",.J,,,.: ,&,.,,,. :,~.":-"':"" _;'."~, ;",,",,,,~, o,,_..:~ ~I{'. -: •• ..:;.. ~_'- "". 

Surviving graft with or without 
complication -->Death 

'1 r;~~~ ~~-ibi~Zig~~ft'f;-il~-;~"S:-i;r~~;~iibl~7:-
graft fallure " , , ',', "'" \ . 

• t .,' ______ ...... _ ••• J.......,,;_., _, __ ., ~-_'._~:'-'"_<t.,.-A._~:....' __ , __ ~, __ • __ ;: _____ , ___ ,~ .:>.-...r;..,~._,."",,-~., l'._~~-' • .c:.~_.''-

10 15 20 

·~>'~':-00f)-:~' -A ~~'" ~-~;t'~~~: ,4',~'~,~'~~ 

";TO:Ô07 '$ ','0,005~: 
~ ~F .~~::,_'~_ ",~',:":~ '~,:f ;::::)~L;:" :~~: 

0.060 

114 

25 
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Table 1 b. Base case transition probabilities relative to postoperative time (PLK) 

1 5 

Waiting for corneal trànsplantatlon-:-:->: 
Waiting forcorneal trans, pl~nt~tjori0' " ".0.398.' Q;536 
"_,-,, ,_~~ _ _ i ~,.., ___ , •. ". ~~ ... _._ .~_,._, .... _ •• ,~.::/_. _", __ ._-""-- ••• ~_ ~ •• _,s~,. '"~._... ...._.~ __ • _~ 

Waiting for corneal transplantation --+ 

Surviving graft with or without 
complication 

0.570 0.158 

10 

..., ;""--7-'":---:' ':"'-;-- '"""- "~'';;;'---îf'-'""''I~: .,,..,,,: -'+',:i:V~" "~~v"'~_~;':::{V 

W~iting}orco~neé!l.tra~sp.I.~ntati~n,':-:t.· , 6.009;,' 0.004' .... ',_'; 
:!~[~Y~[1i~.~I':l:~;,!~.:.f~I~l:!I~i.j;~~j:.::~ .. ,~~.gi;;:·. ,::"::;L,2:: . .:::",,_,; .. ~J;:.\~:.· ~:j_ .. :~ .. _.; :' .. 
Waiting for corneal transplantation --+ 

Non-eligibility 0.014 
"";""'-=::-- t .. ~ '\ (',l~'~":'"::" ~":rv" ~ "'/, ';;" ... "]." ''''\~'t/-;;<''t~;;'''* :.-..... " ;-z:~ 'r~'\~"-7'<V- '''<è<'-f'';''''- <: - .... , -- _,'v ..... ,',:' .. ,...'-. 

~~~i~~·.~~:~~:~n:~I:~~~~;~tan!a!i()iî;'"-->~:'., O:Oq9 ':.': , ' 

Surviving graft with or without 
complication ...... Surviving graft with or 0.964 
without cornplication 

S~~~!~g .graft 'wiih6;~ithO:~~":~"-~-~ '-::--_~,. - ~~~ -;;-
.~!:IPI~c.atlOn ...... Irrev~rs~b~~r~!!la~~u!~. ,, __ : -'-__ , _~ ~.~ _ . 

0.014 

0.967 

0.011 

0.022 

15 

~-~---~~-- ----.--- ~--..._-- .... '- .. ----#_-~_. . . 
Irreversible 0.986 0.978 

Irreversible graft failure ...... Death 0.014 0.022 
E~·~ëiig~b!~ti:;;~B_o.n:-eligj!li!l!~.:~---:·;ç· =~~= =:.èf§~ii- .. ~_0.~7_8 ~ ::Q;.~tW 
Non-eligibility ...... Death 0.014 0.022 

20 25 

Oèâth ':;'Deâij, ..-., ·-·"r.-··~ .'::1 :O()Ô-:: ,~~1.000- -~ 1 Boq:- :.;f90ôJ~ ::~ 1::900 
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Table 2. Base case probabilities associated to postoperative complications 

PK PLK 
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Table 3. Base-case costs for Markov model (costs 1 patient) 

Parameter 

[ C6sts associated with c~rrie~f transplantation 

Hospital costs 

Ophthalmologist tees 

Anaesthesiologist tees 

Maintenance medication 

Ophthalmic antibiotics 
(pms-erythromycine, Oph. Ointment, 3.5g) 

Corticosteroids 
(ratio-prednisolone 1 %, Oph. suspension) 

Moria surgical instruments 

icàsts associated 'with patienUoliow up 

Preoperative years 

1 st postoperative year 

2nd postoperative year 

3rd-5th postoperative years 

> 5th postoperative year 

Immunological graft rejection 

Corticosteroids 
(ratio-prednisolone 1 %, Oph. suspension) 

Corticosteroids 
(Maxidex, Oph. ointment, 3.5g) 

Cyclosporine, masgistral, drops 

Additional physician visits 

Glaucoma 

Annual medication costs 

Additional physician visits 
(3rd-5th postoperative years) 

Additional physician visits 
(>5th postoperative year) 

Microbial keratitis 

Ophthalmic antibiotics 
(otloxacine 0.3%, Oph. solution) 

Additional physician visits 

Base-case costs 
(CAD$ 2007) 

1,942 

550 

115 

References 

(44) 

(45) 

(45) 

24 (46) 

248 (46) 

48,750 (47) 

68 (45) 

161 (45) 

68 (45) 

34 (45) 

17 (45) 

125 

33 

420 

78 

281 

103 

51 

19 

58 

(46) 

(46) 

(48) 

(45) 

(49) 

(45) 

(45) 

(46) 

(45) 



Table 3. (continued) 

Parameter 

;,Costs associated with postoperatl'~e complications 
! ( t' d)" , ., , con mue'· . .' ',' 

Endophthalmitis 

Vitrectomy 

T obramicine + Cephazoline 

Ophthalmic antibiotics 
(Ciprofloxacin chlorhydrate, Co, 500 mg ) 

Additional physician visits 

Corneal disc dislocation 

Secondary closing of the operative wound 

Base-case costs 
(CAD$ 2007) 

280 

8 

25 

118 

260 

References 

(45) 

(46) 

(46) 

(45) 

(45) 

118 



Table 4. Base-case utility according to health state of the Markov model 

Markov state Utility 

t Waiting for tran'splantati'on '. .... <. . ' .. '. o. i20 .. , .; J' 
!.-..~_ . .:.:.. __ ,,_. __ .', __ .. __ -____ ..... ,:.. ._. __ ~" ,. ~_._. __ __ .1.;_...;. ___ :"~_~:_·i- ___ :":',_ ... ,, __ ~ ___ ~ .h ___ ~ ~._~_ 

Surviving graft with or without 
complications (1 st postoperative year) 0.907 

:'Su-~~i-~'g:~i~aft Withor;itt~~~t .:---::'-.-.--'~'~-~~.":~:.-'~'=~~~;20 ·-:,-r·--·~I 
:comphcatlons(subsequenLxears) ; .. ......... " ... '. . ',' ': .. " 
"--"--~--"'-- ._--~- _ ••• --•• '< ~_ •• , -,,- -.',. __ .- --_.:_---,. __ ._-,_ ••• ~~_.!._'>------_._--"-, .... ~.\._-..:......, ..... - ............ _ .. ~-'. 

Immunological graft rejection 0.720 
~---'- - .----.~ •• _::_ .... _ •• -"--'-'~-~ _·'e_ --,- ,- -.: •• ,~--"'-~!-:- "-'_ .•• ":"'!"-- -----:----·-••• ----ë"1 

~,.I~~y_er~i~.I.~ .g.r~~ failu.r~.~ 1.: ... , .. : '. _ .•. _.. O. 7~~_: .. "~.,_.~ .. ~~.J 
Non-eligibility 

~ ~,'-.,:".-",,~ -~',.......~~ -~ :.-.~ ~:-:- -,... "II~ -:~t""' -_ ..... x::'-..... "'---~,.. '~-.<:"':~ ;",-~--~-:q~~.J.- >1 ..... 

r D~ath<:. ,', . :': . .,.: ,;'. -,' ';- "" ." 

Table 5. Incrementai cost-utility ratio of PLK compared to PK (per 100 patients) 

Surgical 
corneal graft 

technique 

Costs 
(CAD$) 

L1 Costs QALYs L1 QALYs ICUR 

119 

: .. ' PK" :<'.444707'·' ';c:':, '. :---1108: . - . . -': 1 
~_, _ .. ____ ._ ...• _ . _________ , ___ . __ ... ':_,,,-, ___ .. __ , _. '.~ __ :.::._.::._._,'.:::"._ ~ ___ . ___ . ~ __ :.:......... __ .. __ . ___________ . _ .. ___ ; __ -,-.J 

PLK 397664 -47043 1150 42 -1,~21 
" Dominant 
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Table 6. Results of deterministic sensitivity analyses on key parameters of the 
Markov model 

Hospital costs 

Ophthalmologist fees 

Anaesthesiologist fees 

Maintenance medication (total costs) 

Moria surgical instruments 

Preoperative years 

1 st postoperative year 

2nd postoperative year 

3rd-5th postoperative year 

> 5th postoperative year 

Key parameter or 
assumption 

[interval tested] 

1942 
[-25%;+25%] 

550 
[-25%;+25%] 

115 
[-25%;+25%] 

272 
[-25%;+25%] 

48,750 
[-25%;+25%] 

68 
[-25%;+25%] 

161 
[-25%;+25%] 

68 
[-25%;+25%1 

34 
[-25%;+25%] 

17 
[-25%;+25%] 

Lower Upper 

Dominant Dominant 

Dominant Dominant 

Dominant Dominant 

Dominant Dominant 

Dominant Dominant 

Dominant Dominant 

Dominant Dominant 

Dominant Dominant 

Dominant Dominant 

Dominant Dominant 



Table 6. (continued) 

Key parameter or 
assumption 

[interval tested] 
Lower 

posts associàted with. postoperative . 

:com p.li~atio~s.:-;; \-: 
j~i:~ ',1', ""', ~~ ,,>c'! "', <"i~~,~, '"' !," 

Immunological graft rejection 

Corticosteroids 
(ratio-prednisolone 1 %, Oph. 
suspension) 

Corticosteroids 
(Maxidex, Oph. ointment, 3.5g) 

Cyclosporine, marginal, drops 

Additional physician visits 

Glaucoma 

Annual medication costs 

Additional physician visits 
(3rd-5th postoperative year) 

Additional visits to physicians 
(>5th postoperative year) 

Microbial keratitis 

Ophthalmic antibiotics 
(ofloxacine 0.3%, Oph. solution) 

Additional physician visits 

',.. , , ,~ .' 
1 /<~, ~';'~""'" '.0 ,.;;, t" , ' 

125 
[-25%;+25%] 

33 
[-25%;+25%] 

420 
[-25%;+25%] 

78 
[-25%;+25%] 

281 [-25%;+25%] 

103 
[-25%;+25%] 

51 
[-25%;+25%] 

19 
[-25%;+25%] 

58 
[-25%;+25%] 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

121 

Upper 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

Dominant 



Table 6. (continued) 

Key parameter 
or assumption 
[interval tested] 

Lower 

122 

Upper 

h ' ,.'1 !,Costs associateéJ ,with" , 
; postoperative"" ';/ . ~ :,,: 
~écomplicationSi:Z, :Ci:, ::, ,.:,; • ,', • 

'~~:;/,<~~F:;:;~~f~~'~;i,,~~;t~;,~:)',~:~:' ,;: 0" ';' : , > '/, .~:J 
Endophthalm itis 

Vitrectomy 

Tobramicine + Cephazoline 

Ophthalmic antibiotics 
(Ciprofloxacin chlorhydrate, 
Co, 500 mg) 

Additional physician visits 

Corneal dise dislocation 

280 
[-25%;+25%] 

8 
[-25%;+25%] 

25 
[-25%;+25%] 

118 
[-25%;+25%] 

Secondary closing of the 260 
operative wound [-25%;+25%] 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

i;'~~!';~t:~:~~i~:~:, ;;'.:;~~,-~-,~~,,:~~"-=~",~'~'~:-.~~. ~~~~~ c_"-,'~': ~.-;:,-r7:~;~~'~-·'·,-·T " " 

Waiting for transplantation 
0,72 

Dominant 
[-25%;+25%] 

Surviving graft with or without 
0,907 

com plications (1 st postoperative [-25%;+25%] Dominant 
year) 

Surviving graft with or without 0,920 
Dominant 

complications (subsequent years) [-25%;+25%] 

Immunological graft rejection 
0,720 

Dominant 
[-25%;+25%] 

Irreversible graft fai/ure 
0,720 

Dominant 
[-25%;+25%] 

Non-eligibility 
0,720 

Dominant [-25%;+25%] 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

Dominant 

Dominant 



Table 6. (continued) 

Key parameter 
or assumption 
[interval tested] 

Lower 

. l 123 

Upper 

·[0~0,0053· ] . . ... [)O;"in~~(.· ';', .(:: Q6~:i~~h( . : :1 
A __ " ••• _~ •• ___ -' ,_~ .' d.' ___ __ ._: .:... ___ ~~~_._,;....,. __ • '..:.._, _:.......,"': ...... !.::;;::;...;;;:.i..,;;.,;;;,.~" \",,-: .~,i:1J 

0/<;> of patients with keratoconus ~à~~~~ Dominant Dominant 

~.~~~i~~·-~~-~~0;~~~,~;~~,~~~~~i~i~·~~.~-' "--:[~~i~~~~~.~~:~· __ ·_-~--;;r:·~·· 
Number of corneal cuts performed 500 
by one Moria surgical instrument [250;750 Dominant Dominant 

. • '~I 
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Chapitre 4: Discussion 

Près de 2500 greffes cornéennes sont effectuées chaque année au Canada, 

ce qui représente le type de transplantation le plus fréquemment réalisé (4;8). 

Depuis les dernières décennies, l'avancement des connaissances en ophtalmologie, 

le développement de nouveaux produits pharmaceutiques ainsi que le 

perfectionnement des techniques chirurgicales ont fait en sorte que la greffe 

cornéenne est devenue l'une des transplantations présentant les meilleurs taux de 

succès. La TC-T demeure toutefois associée à des problèmes d'accessibilité à la 

greffe et à la survenue de complications postopératoires, limitant ainsi une pratique 

médicale optimale. Plus récemment, la TC-LP, une procédure chirurgicale 

prometteuse dans le traitement des maladies cornéennes endothéliales, a été 

développée afin de répondre aux limites de la TC-T. En raison des résultats 

cliniques récemment publiés, cette technique chirurgicale émergente pourrait 

éventuellement remplacer la TC-T dans le traitement des maladies cornéennes 

endothéliales telles que la dystrophie de Fuchs et la kératopathie bulleuse du 

pseudophaque. 

Ce projet de recherche a permis, dans un premier temps, de faire une revue 

des connaissances actuelles sur les techniques de TC-T et TC-LP. Par ailleurs, ce 

projet a permis de confirmer l'apport bénéfique de la TC-LP au niveau clinique et 

d'évaluer pour la première fois son impact économique. 
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4.1 Impact clinique de la TC-LP 

Les résultats de l'étude présentée dans la section 3.1 suggèrent que la TC

LP constitue une alternative avantageuse par rapport à la TC-T dans le traitement 

des maladies cornéennes endothéliales puisqu'elle est associée à de meilleurs taux 

de survie du greffon de même qu'à des taux de complications postopératoires plus 

faibles. 

Dans cette étude, une revue exhaustive de la littérature a permis d'identifier 

un nombre considérable d'études reliées à la TC-Tet aux techniques de TC-LP 

(DLEK, DSEK, DSAEK). Pour la première fois, les taux de survie du greffon associés 

à la TC-T et la TC-LP à différents temps postopératoires ont été estimés à partir d'un 

modèle prédictif établi en fonction de l'équation décrivant le mieux les résultats des 

différents essais cliniques recensés. L'incidence des principales complications 

postopératoires a également été estimée à partir des nombreuses études 

recensées. 

Cette étude présente plusieurs avantages. Tout d'abord, la validité externe 

de cette étude a été optimisée en basant l'estimation des taux survie du greffon et 

de l'incidence des complications postopératoires sur un large échantillon de patients, 

obtenu à partir des résultats de plusieurs essais cliniques provenant de différents 

groupes de recherche. De cette façon, les résultats postopératoires réellement 

observés en pratique médicale ont pu être illustrés de façon plus réaliste, 

considérant que les résultats associés à la TC-Tet la TC-LP peuvent varier en 

fonction de l'expertise d'un groupe de recherche ou même des procédures 

chirurgicales complémentaires utilisées. D'autre part, l'estimation des taux de survie 
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du greffon associés à la TC-T (tous diagnostics), TC-T (kératocône) et TC-LP s'est 

avérée fortement corrélée avec les résultats des études cliniques, tel que démontré 

par les valeurs élevées des coefficients de détermination. De plus, le calcul des 

moyennes cumulatives, effectué tant pour estimer la survie du greffon que 

l'incidence des complications postopératoires, a permis de considérer le poids relatif 

à chaque étude recensée. 

Cependant, cette étude présente certaines limites. Premièrement, bien que 

l'estimation des les résultats post-TC-T et post-TC-LP par la compilation de plusieurs 

études publiées constitue un avantage en soit, la comparabilité des résultats 

retrouvés dans chacune de ces études demeure limitée. En effet, les 

caractéristiques des études recensées, telles que le lieu de réalisation de l'étude et 

la sélection de patients, pouvaient différer d'une étude à l'autre. Étant donné que les 

systèmes de soins varient considérablement en fonction des pays, des différences 

en ce qui a trait aux suivis pré/postopératoires, aux procédures intraopératoires et à 

l'accès aux services médicaux et pharmaceutiques ont pu affecter la comparabilité 

des résultats obtenus dans les différentes études recensées. De plus, la sélection 

des patients, particulièrement en termes de diagnostics préopératoires, pouvait 

légèrement varier d'une étude à l'autre. Puisque chaque indication à la greffe est 

associée à un pronostic différent, la proportion des indications thérapeutiques dans 

une cohorte globale a pour effet d'influencer de façon significative les taux de survie 

du greffon et de complications postopératoires. Tel que démontré dans une étude 

réalisée par Thompson et al., les greffes effectuées pour traiter le kératocône sont 

associées aux taux de survie du greffon les plus élevés (97% et 92%; 5 et 10 ans 

postopératoires respectivement), suivis de celles pour la dystrophie de Fuchs (97% 

et 90%; 5 et 10 ans postopératoires respectivement) (9). Cette même étude a 
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démontré que les taux de survie du greffon associés à une première greffe étaient 

significativement plus élevés (90% et 82%; 5 et 10 ans postopératoires 

respectivement) que ceux associés aux regreffes (53% et 41 %; 5 et 10 ans 

postopératoires respectivement). Bref, les différentes proportions de diagnostics 

préopératoires retrouvées dans les études recensées ont pour effet de limiter leur 

comparabilité. Cependant, cette limite a principalement affecté l'estimation des taux 

de survie et de complications post-TC-T (tous diagnostics), considérant que 

l'analyse des autres groupes à l'étude, TC-T (kératocône) et TC-LP, portait sur des 

sous-groupes de patients spécifiques. 

Dans cette étude, une méta-analyse n'a pas pu être effectuée afin d'estimer 

les taux de survie du greffon et l'incidence des complications postopératoires, ce qui 

constitue une limite de l'analyse. Peu d'études se qualifiaient pour une méta-analyse 

vue la grande disparité entre les études recensées. D'une part, la sélection des 

patients en termes de diagnostics préopératoires variait grandement d'une étude à 

l'autre, et d'autre part, les résultats des études recensées n'étaient pas rapportés de 

façon uniforme. Par ailleurs, la qualité des études recensées était très variable; 

plusieurs étant des séries de cas. Ainsi, il a été jugé préférable d'effectuer une revue 

exhaustive de la littérature, sans toutefois effectuer une méta-analyse. 

Par ailleurs, selon une étude récemment publiée, les principales indications 

thérapeutiques ayant mené à une greffe cornéenne entre 2001 et 2005 sont les 

kératopathies bulleuse du pseudophaque (28%), les regreffes (22%), le kératocône 

(16%) et la dystrophie de Fuchs (11%) (14). Seulement quelques études ont 

rapporté des résultats post-TC-LP pour les patients nécessitant une regreffe, et 

conséquemment, une différence dans les populations composant les groupes TC-T 
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(tous diagnostics) et TC-LP a pu être introduite à l'égard de ce diagnostic 

préopératoire. 

Dans l'étude présentée à la section 3.1, la plupart des études recensées, 

associées à la TC-LP, ont rapporté des taux de survie du greffon et de complications 

postopératoires pour des patients atteints de dystrophie de Fuchs, de kératopathies 

bulleuse du pseudophaque et de kératopathies bulleuse du l'aphaque. Étant donné 

que la TC-LP a été développée pour traiter les maladies cornéennes endothéliales, il 

aurait été préférable de comparer les taux de survie du greffon et de complications 

postopératoires associés à la TC-LP avec ceux associés à la TC-T pour les patients 

atteints de maladies cornéennes endothéliales. Par contre, une analyse 

complémentaire a démontré que les résultats post-TC-T spécifiques à ce sous

groupe de patients n'étaient pas fréquemment rapportés dans la littérature et qu'ils 

variaient significativement d'une étude à l'autre. Malgré cette. limite, une 

comparaison des résultats post-TC-LP et post-TC-T (tous diagnostics) a été 

effectuée. En tenant compte des principales indications menant à la greffe 

cornéenne, énumérées ci-dessus, une attention particulière a été prêtée pour les 

patients atteints de kératocône puisqu'ils ne sont pas éligibles à la TC-LP. De façon 

générale, les patients atteints de kératocône sont associés à d'excellents taux de 

survie du greffon de même qu'à de faibles taux d'incidence de complications 

postopératoires. Ainsi, la comparaison des résultats post-TC-LP et post-TC-T (tous 

diagnostics), dont la population était comprenait des patients atteints de kératocône, 

a été considérée comme une approche conservatrice. En effet, l'exclusion des 

patients atteints de kératocône du groupe TC-T aurait uniquement contribué à 

augmenter l'écart entre les résultats postopératoires associés aux deux procédures 

chirurgicales. 
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Par ailleurs, le manque de données sur la survie du greffon post-TC-LP à 

long terme constitue une autre limite de l'étude. Tel que suggéré par la présente 

étude, la TC-LP est associée à de meilleurs taux de survie du greffon à court terme 

comparativement à la TC-T (tous diagnostics). Les taux élevés de survie du greffon 

post-TC-LP pourraient s'expliquer, entre autres, par la faible incidence de rejet 

immunologique du greffon, tel qu'observé dans la présente analyse. Cette 

complication, qui survient généralement au cours des deux premières années 

postopératoires, représente la principale cause d'échec de la greffe (70;102;142). 

Par contre, la manipulation du tissu cornéen effectuée lors d'une TC-LP pourrait 

entraîner une perte de cellules endothéliales, et par conséquent affecter la survie du 

greffon à long terme. Afin d'estimer adéquatement la survie du greffon post-TC-LP à 

long terme, les taux d'échec de la greffe associés à la TC-T ont été utilisés, et ce en 

excluant les patients ayant reçu une TC-T pour traiter un kératocône puisqu'ils ne 

sont pas éligibles à la TC-LP. Cependant, afin de fournir une meilleure estimation de 

la survie post-TC-LP à long terme, les patients atteints de diagnostics préopératoires 

tels que les kératites, les brûlures chimiques et les cicatrices cornéennes auraient dû 

être exclus de la même façon que ceux atteints de kératocône, étant donné qu'ils ne 

sont pas éligibles à la TC-LP. Toutefois, l'impact de la non-inclusion de ces 

diagnostics préopératoires dans l'analyse comparative a été considéré minimal 

puisqu'ils sont peu fréquemment observés dans une cohorte totale. 

Bref, malgré les limites énumérées ci-dessus, les résultats de cette analyse 

montrent que la TC-LP constitue une alternative avantageuse par rapport à la TC-T 

puisqu'elle est associée à de meilleurs taux de survie du greffon et à une incidence 

plus faible de complications postopératoires. 
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4.2 Impact économique de la TC·LP 

L'analyse coût-utilité présentée à la section 3.2 a démontré que la TC-LP 

représente une alternative de choix dans le traitement des maladies cornéennes 

endothéliales. Selon les résultats de cette analyse, cette procédure chirurgicale s'est 

avérée moins coûteuse (-47 043$CAN / 100 patients) et plus efficace 

comparativement à la TC-T, générant un plus grand nombre de QALYs (+42 QALYs 

/ 100 patients). Par conséquent, la TC-LP constitue une stratégie dominante dans le 

traitement des maladies cornéennes endothéliales. Par ailleurs, cette étude a non 

seulement permis de démontrer le rapport coût-utilité avantageux de la TC-LP, mais 

également d'illustrer son impact bénéfique sur l'accessibilité à la greffe puisqu'elle 

est caractérisée par un nombre réduit de critères d'exclusion pour les dons de 

cornées. 

L'étude présentée à la section 3.2 représente la première analyse évaluant le 

rapport coût-utilité de la TC-LP dans le traitement des maladies cornéennes 

endothéliales. Bien que deux évaluations économiques portant sur la TC-T aient été 

répertoriées (137;141), aucune évaluation économique portant sur la TC-LP n'a été 

rapportée dans la littérature jusqu'à présent. Certains aspects des deux évaluations 

économiques visant à évaluer la relation coût-utilité de la TC-T, réalisées par 

Hirneiss et al. et Roe et al., diffèrent de la présente analyse. 

Tout d'abord, contrairement aux deux évaluations économiques sur la TC-T, 

l'utilité associée à chaque état de santé du modèle à l'étude n'a pas été estimée à 

partir de la table de conversion proposée par Brown CG. Il existe différentes 
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méthodes pour mesurer l'utilité des patients. En ophtalmologie, il a été démontré que 

l'acuité visuelle est fortement corrélée aux valeurs d'utilité. En effet, les travaux 

effectués par Brown CG et Sharma S ont permis d'observer la relation entre une 

diminution de l'utilité, estimée par la méthode d'arbitrage temporel, et une diminution 

de l'acuité visuelle du meilleur œil après correction (138;140;143;144). À partir de 

cette relation, Brown CG a établi une table de conversion permettant d'associer une 

valeur d'utilité pour chaque valeur d'acuité visuelle (138). Bien que cette méthode ait 

été validée antérieurement, il est possible que la conversion des valeurs d'acuité 

visuelles en valeurs d'utilité ajoute un degré supérieur d'incertitude. Dans la présente 

étude, le questionnaire EQ-5D a été utilisé afin de mesurer l'utilité associée aux 

différents états de santé du modèle. Contrairement à la table de conversion 

proposée par Brown et Sharma, ce questionnaire permet de mesurer l'utilité des 

patients de façon plus directe, c'est-à-dire sans la nécessité de convertir l'acuité 

visuelle en utilité. L'utilisation du questionnaire EQ-5D a été jugée tout à fait 

appropriée puisque cet instrument de mesure, hautement standardisé, est 

caractérisé par sa rapidité et sa simplicité d'utilisation. Par ailleurs, ce questionnaire 

est considéré comme l'un des instruments de mesure de l'utilité à privilégier selon 

l'ACMTS (135), renforçant ainsi le choix de cette méthode pour estimer t'utilité des 

patients inclus dans le modèle à l'étude. 

D'autre part, l'astigmatisme postopératoire n'a pas été considéré dans la 

présente analyse, contrairement à l'étude réalisée par Roe et al. Tel que démontré 

dans plusieurs essais cliniques, la TC-LP induit peu d'astigmatisme postopératoire, 

ce qui constitue l'un de ses avantages par rapport à la TC-T. Étant donné que 

l'astigmatisme a pour effet de diminuer l'acuité visuelle et par conséquent l'utilité, les 

patients ayant reçu une TC-LP devraient être associés à des valeurs d'utilité plus 
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élevées que ceux ayant reçu une TC-T. Par ailleurs, les patients ayant reçu une TC-

LP devraient être associés à de plus faibles coûts postopératoires par rapport aux 

patients ayant reçu une TC-T puisque l'astigmatisme engendre des coûts liés au 

suivi médical et à la correction par lentilles. Dans le modèle à l'étude, la différence 

favorable entre la TC-LP et la TC-T en ce qui a trait aux niveaux d'astigmatisme n'a 

pas été prise en compte, ce qui représente une limite de l'étude. Par contre, 

l'inclusion de ce paramètre clinique dans l'analyse économique aurait uniquement 

contribué à accentuer la relation de dominance entre la TC-LP et la TC-T, sans 

toutefois changer le résultat final de l'étude. Par conséquent, la non-inclusion de 

l'astigmatisme dans l'analyse a été considérée comme une approche conservatrice. 

Par ailleurs, les coûts et les QAL Ys incrémentaux retrouvés dans les études 

réalisées par Hirneiss et al. et Roe et aL, diffèrent légèrement de ceux obtenus dans 

la présente analyse. En effet, Hirneiss et al. a démontré que, comparativement à 

l'absence de traitement, les coûts et les QALYs incrémentaux associés à la TC-T 

pour une période de 10 ans postopératoires étaient de 7 210€ (11 482 $CAN)3 et de 

0,755 QALY (137). En parallèle, Roe et aL, qui a évalué la relation coût-utilité de la 

TC-T dans le traitement du kératocône pour une période s'échelonnant sur la vie 

entière des patients, a déterminé que les coûts et les QAL Ys incrémentaux associés 

à la TC-T, en comparaison avec l'absence de traitement, étaient de 5934 US$ 

(7324 $CAN)4 et de 5,36 QALYs (141). Dans la présente étude, la TC-LP s'est 

avérée moins coûteuse (-470 $CAI\J) et plus efficace (+0,42 QALYs) par rapport à la 

TC-T. Il est donc aisé de constater que les résultats de ces trois évaluations 

économiques sur les différentes techniques de greffe cornéenne varient entre eux. 

3 Utilisation du taux de conversion en vigueur le 20 avril 2009 (1,5925) selon la Banque du Canada 
4 Utilisation du taux de conversion en vigueur le 20 avril 2009 (1,2343) selon la Banque du Canada 
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Ces différences pourraient entre autres s'expliquer par les choix méthodologiques 

spécifiques à chaque étude (ex. horizon temporel, traitement comparateur) et par les 

différents pays de réalisation de l'étude. En effet, puisque les systèmes de soins 

varient en fonction des pays, les coûts totaux de soins de santé engendrés par la 

transplantation cornéenne peuvent différer considérablement d'une étude à l'autre. 

De plus, dans la présente étude, la TC-LP a été comparée à une autre technique de 

transplantation cornéenne efficace (TC-T), alors que dans les études réalisées par 

Hirneiss et al. et Roe et aL, la TC-T a été comparée à l'absence de traitement. Étant 

donné que le gain de QAL Y incrémentai est nécessairement plus élevé lorsqu'un 

traitement est comparé à l'absence de traitement, le choix du traitement 

comparateur peut expliquer les gains de QAL Ys élevés retrouvés dans ces deux 

dernières études. En comparant le gain de QALYs associé à la TC-LP (+0,42) avec 

celui associé aux autres chirurgies de l'œil telles que la chirurgie des cataractes 

(+0,920-1,250 QALYs), les présents résultats s'harmonisent avec les résultats des 

autres études publiées, d'autant plus que la TC-LP n'a pas été comparée à 

l'absence de traitement, mais plutôt à une autre technique chirurgicale efficace (145-

147). 

La présente étude comporte plusieurs avantages. Premièrement, la 

robustesse du résultat final de l'analyse principale a été confirmée à partir des 

analyses de sensibilité déterministes et probabilistes. L'impact de la variabilité des 

paramètres à l'étude sur le résultat final s'est avéré minime puisque la TC-LP 
i 

constituait une alternative dominante dans tous les scénarios des analyses 

déterministes de même que dans 98,15% des simulations de Monte Carlo. De plus, 

l'horizon temporel de l'étude, couvrant la vie entière des patients, a permis de capter 

tous les coûts et les gains de QALYs associés à la TC-LP et à la TC-T, menant ainsi 
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à une évaluation plus réaliste de ces deux techniques de transplantation cornéenne. 

Par ailleurs, la dynamique entourant l'accessibilité à la greffe cornéenne a été 

considérée, ce qui a permis de mieux illustrer l'impact réel de la TC-LP dans la 

pratique médicale canadienne. De surcroît, l'analyse distincte des patients atteints 

de kératocône, considérant qu'ils recevraient une TC-T même si la TC-LP était 

implantée, a permis de mieux refléter la pratique courante. En effet, puisque ces 

patients sont associés à d'excellents résultats postopératoires et qu'ils ne sont pas 

éligibles à la TC-LP, leur inclusion dans le groupe TC-LP aurait grandement limité la 

comparabilité des deux groupes à l'étude. Finalement, l'utilisation de l'utilité plutôt 

qu'un paramètre clinique pour évaluer l'efficacité des deux interventions constitue un 

avantage important, considérant que l'impact d'une faible acuité visuelle sur la 

qualité de vie et l'utilité des patients est significatif. 

Cette étude possède toutefois certaines limites. Tout d'abord, l'utilité a été 

estimée sur un petit échantillon de patients (N=15). Bien que peu de variabilité 

interindividuelle ait été observée, l'estimation de l'utilité sur un plus grand nombre de 

patients aurait été préférable. Par ailleurs, les coûts associés à la perte de 

productivité n'ont pas été inclus dans l'analyse. Par conséquent, l'impact 

économique de la TC-LP selon la perspective sociétale n'a pu être évalué. 

Finalement, les limites de l'analyse sur l'impact clinique de la TC-LP, telles que 

présentées ci-dessus, sont également des limites de la présente évaluation 

économique puisque certaines probabilités de transition du modèle économique ont 

été tirées de l'analyse clinique. 

Bref, les résultats de cette évaluation économique ont démontré que la TC

LP constitue une alternative dominante dans le traitement des maladies cornéennes 
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endothéliales puisqu'elle est associée à de plus faibles coûts de même qu'à un gain 

de QAL Ys plus élevé comparativement à la TC-T. L'utilisation de cette nouvelle 

technique chirurgicale en pratique médicale s'avère donc fortement avantageuse 

d'un point de vue économique. 

4.3 Conclusion générale 

En conclusion, ce projet de recherche a permis de démontrer que la TC-LP 

constitue une alternative de choix dans le traitement des maladies cornéennes 

endothéliales, et ce, tant au niveau clinique qu'économique. Le raffinement et 

l'évolution des techniques de TC-LP (DLEK, DSEK et DSAEK) au cours de la 

dernière décennie ont permis d'améliorer les résultats postopératoires. Depuis les 

dernières années, les efforts se sont concentrés sur le développement de nouvelles 

techniques de transplantation cornéenne lamellaire postérieure telles que la TC-LP 

assistée par laser femto-seconde et la TC-LP utilisant des greffons issus de la 

régénération endothéliale. Ces techniques émergentes, toujours au stade de la 

recherche, permettraient de faciliter l'accès à la greffe cornéenne pour les patients 

souffrant de dysfonctions endothéliales tout en fournissant de meilleurs résultats 

postopératoires. L'évaluation de l'impact clinique et économique des nouvelles 

techniques de transplantation cornéenne demeurera toutefois essentielle à la prise 

de décision portant sur leur implantation dans le système de santé canadien. 
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Annexe - 2 : Questionnaire de qualité de vie SF-36 

SF-36v2™ Health Survey Scoring Demonstration 

This survey asks for your views about your health. This information will help you keep track 
of how you feel and how weil you are able to do your usual activities. 

Answer every question by selecting the answer as indicated. If you are unsure about how to 
answer a question, please give the best answer you cano 

1. In general, would you say your health is: 

Excellent 
n 

Very good 
C 

Good 
Cl 

Fair 
n 

Poor 

C 

2. Compared to one year ago, how would you rate your health in general now? 

Much better Somewhat beller About the Somewhat worse Much worse 
now than one now than one same as one now than one now than one 

year ago year aga year ago year ago year ago 

n c n (j n 

3. The following questions are about activities you might do during a typical day. Does 
your health now limit you in these activities? If so, how much? 

Yes, Yes, No, not 
limited limited limited 

a lot a litUe at ail 

a Vigorous activities, such as running, lifting heavy objects. 
Co 0 n 

participating in strenuous sports 

b Moderate activities, such as moving a table, pushing a r r, C· 
vacuum cleaner, bowling, or playing golf 

c Lifting or carrying 9 roceries n Co n 
d Climbing several ftights of stairs (j 0 (:; 

e Climbing one flight of stairs r Co n 
Bending, kneeling, or stooping r. 0 n 

9 Walking more than a mile () 0 n 
h Walking several hundred yards C n n 

Walking one hundred yards n () r 
Bathing or dressing yourself r C r. 

4. During the past 4 weeks, how much of the time have you had any of the following 
problems with your work or other regular daily activities as a result of your physical 
hruI.!1h? 

Ali Most Some A lillie None 
of the of the of the of the of the 
lime time time lime lime 

a Cut down on the amount of time vou c ri r n n 
spent on work or other activities 

b Accomplished less than Vou would like 

v 



Have you fell downhearted and 
C 0 0 (\ n 

depressed? 

9 o id you feel worn out? (': n (', r 0 

h Have you been happy? C () 0 c n 
Did you feel tired? C r. 0 0 0 

10. During the past 4 weeks. how much of the time has your physical health or emotional 
problems interfered with your social activities (like visiting friends, relatives. etc.)? 

Ali 
of the time 

C 

Most 
of the tirne 

n 

Sorne 
of the Ume 

o 

A litlle 
of the lime 

C 

11. How TRUE or FALSE is.!!.!t!ill. of the following statamants for you? 

Definitely Mostly Don't 
Irue true know 

A 1 seem to gel sick a lillie easier than other 
people 

C r: c" 
B 1 am as healthy as anybody 1 know c c r; 
C 1 expect my heallh la gel worse 0 0 0 

o My health is excellent ("; () ('. 

Than#( you for completlng these questions! 

None 
of the lime 

C 

Mostly Definilely 
taise taise 

(" c 
r C 

c:' 0 

(", r, 

VI 
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Annexe - 3 : Questionnaire EQ-5D 

Veuillez indiquer, pour chacune des mbriques suivantes, l'afflnllc'ltion qui décrit le 
lnieux votre état de santé aujourd 'hui, en cochant la case appropriée. 

Mobilité 

Je n'ai aucun problème pour me déplacer à pied 

J'ai des problèmes pour me déplacer à pied 

Je suis obligé(e) de rester alité(e) 

Autonomie de la personne 

Je n'ai aucun problème pour prendre soin de moi 

J'ai des problèmes pour me laver ou m'habiller tout(e) seul(e) 

Je suis incapable de me laver ou de m'habiller tout(e) seul(e) 

Activités courantes (exemples: travail, études, 

travaux domestiques, activités familiales ou loisirs) 

o 
o 
o 

o 
o 
o 

Je n'ai aucun problème pour accomplir mes activités courantes 0 
J'ai des problèmes pour accomplir mes activités courantes 0 
Je suis incapable d'accomplir mes activités courantes 0 

Douleurs/gêne 

Je n'aÎ nÎ douleurs ni gêne 

J'ai des douleurs ou une gêne modérée(s) 

J'ai des douleurs ou une gêne extrême(s) 

Anxiété/Dépression 

Je ne suis ni anxieux{se) ni déprimé{e) 

Je suis modérément anxieux(se) ou déprimé(e) 

Je suis extrêmement anxieux(se) ou déprimé(e) 

o 
o 
o 

o 
o 
o 




