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1. PRESENTATION DU SUJET

1.1. Notions fondamentales

1.1.1. Anatomie™

La cornée représente la face antérieure du globe oculaire. Il s’agit d’'une structure
oculaire de forme ovoide, avasculaire mais richement innervée par des nerfs ciliaires
longs et courts, branches du V1 (nerf ophtalmique ou premiere branche du nerf
trjumeau). Sa face antérieure, convexe, est recouverte par le film lacrymal (qui la
protege des agressions extérieures). Elle se poursuit latéralement par le limbe, la
conjonctive (en superficie) et la sclere (en profondeur). Sa face postérieure, concave,

est en rapport avec ’humeur aqueuse baignant dans la chambre antérieure.

La cornée mesure 11 mm a 12 mm horizontalement et 9 mm a 10 mm verticalement.
Son épaisseur moyenne est de 550 microns au centre et de 700 microns en

périphérie.

La courbure de la cornée, définie par son rayon de courbure, varie : 7,8 mm pour sa
face antérieure et 6,4 mm pour sa face postérieure. Sa face postérieure est donc

plus bombée que sa face antérieure.

Sa forme est prolate, c’est-a-dire que le rayon de courbure de la surface cornéenne
antérieure est inférieur au centre par rapport a la périphérie (elle est plus bombée au

centre qu'en périphérie).

La cornée est constituée de 5 couches d’épaisseurs différentes. D’avant en arriére :
I'épithélium (environ 50 microns), la couche de Bowman (8 a 10 microns), le stroma
(400 a 500 microns soit 90% de I'épaisseur cornéenne), la membrane de Descemet

(5 a 15 microns) et I'endothélium (figure 1).

La membrane de Descemet est synthétisée par I'endothélium. Il s’agit de la

membrane basale sur laquelle repose I'endothélium.

21



L’endothélium tapisse la face interne de la cornée. Elle est constituée d'une
monocouche de cellules hexagonales reliées entre elles par des jonctions serrées
discontinues, qui sont bloguées en phase G1 de la mitose. En cas de Iésion de
'endothélium, il n’y a pas de renouvellement possible mais un étalement des cellules

endothéliales restantes contre la face postérieure de la cornée.

Ll

L'épithélium

la membrane de
Borerman

l» ctroma cormien

I3 mambrane 38
Davse et

Nendothélinm
cornten

Figure 1: lllustration des 5 couches cornéennes.

1.1.2. Fonctions

- Mécanique : la cornée préserve I'architecture du globe oculaire.

- Ogtigue[zl : la cornée est le premier dioptre oculaire de I'ceil. C’est une lentille
convergente de 48 dioptries pour sa face antérieure et -5 dioptrie pour sa face

postérieure. Son pouvoir réfractif total est donc d’environ 43 dioptries.

D’autre part la cornée est transparente, permettant la transmission de la
lumiére. Cette transparence est principalement due a I'organisation réguliére
des lamelles de collagéne du stroma, I'espacement des fibrilles de collagénes
inférieure a la longueur d’'onde du spectre visible et a I'endothélium qui pompe
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de facon active I'eau de la cornée vers la chambre antérieure. Un cedéme
cornéen (par exemple secondaire a la défaillance de la pompe endothéliale)
est a l'origine d’une désorganisation des lamelles de collagénes, responsable
d’'une perte de transparence du tissu cornéen et donc au final une baisse

d’acuité visuelle.

- Immunologique : la cornée est un sanctuaire immunologique, lié¢ a I'absence

de vascularisation de celle-ci ainsi qu’au phénoméne ACAID (Anterior
Chamber Associated Immune Deviation),® réaction de tolérance induite par la
présence d'alloantigénes dans la chambre antérieure de I'ceil. Ces
phénomenes expliquent en partie la faible proportion de rejet de greffe de

cornée par rapport aux autres tissus du corps humain.
1.2. Dystrophie cornéenne endothéliale de Fuchs

1.2.1. Introduction

La dystrophie cornéenne endothéliale de Fuchs a été décrite pour la premiere fois en
1910 par l'ophtalmologiste autrichien Ernst Fuchs, qui la décrivait comme une
pathologie a début tardif, non inflammatoire, menant a I'apparition d’'un cedéme
cornéen central et de bulles sous épithéliales.”! C’est une pathologie bilatérale mais
asymétrique, caractérisée par une dysfonction primitive de I'endothélium cornéen.
Le stade précoce de la dystrophie de Fuchs est appelé cornea guttata. Il existe une
tendance a la confluence des gouttes a la partie centrale de la cornée. Il s’agit d’'une

pathologie touchant majoritairement la population agée.

1.2.2. Epidémiologie
Une étude Islandaise menée par Zoega et al. en 2006 montre que 7% des hommes
et 11% des femmes de plus de 55 ans présenteraient une cornea guttata.

Les facteurs de risque de développer une cornea guttata sont 'age élevé, le sexe

féminin, l'indice de masse corporelle faible et le tabagisme.”

La grande majorité des patients sont des cas sporadiques. Il existe toutefois des
formes familiales a transmission autosomique dominante avec un haut degré de

pénétrance mais une expressivité variable.®
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1.2.3. Physiopathologie

La densité cellulaire endothéliale diminue avec l'age de facon physiologique, en
moyenne de 0,6% par an. On estime habituellement qu'elle se situe entre 3 500 et
4 000 celluless/mm? dans I'enfance et qu'elle diminue progressivement pour atteindre
2 000 & 2 300 cellules/mm? vers l'age de 80 ans.

L’atteinte de I'endothélium cornéen peut-étre liée a un stress oxydatif (part acquise)

et/ou primitive (part héréditaire).

Cette dysfonction de I'endothélium cornéen est a l'origine de la production d’un
matériel anormal, qui combinée a l'apoptose accélérée des cellules endothéliales™
conduisent la formation de « gouttes » (guttata), veéritables excroissances de la
membrane de Descemet vers I'endothélium. La fonction pompe de I'endothélium

cornéen est alors altérée menant a terme a la formation d’'un cedéme cornéen.

Il existe une corrélation entre la décroissance des cellules endothéliales et évolution
de la cornea guttata.”” Il est admis que le seuil de décompensation endothélial au-
dela duquel se formera un cedéme cornéen se situe autour d'une densité de
500 cellules/mm? et qu'au-dessous de 1 000 cellules/mm? une action chirurgicale sur
le segment antérieur (comme une chirurgie de cataracte) peut conduire a un cedéme

cornéen chronique.™®

1.2.4. Aspects cliniques

La dystrophie de Fuchs est une pathologie a évolution lente sur plusieurs années.!!

Wilson classe la dystrophie de Fuchs en trois stades évolutifs!*? :

-le stade 1 : il s’agit de la cornea guttata. Les gouttes sont visibles a la lampe a fente
au fort grossissement (figure 2). Les gouttes sont majoritairement présentes au
centre de la cornée, d’abord espacées puis confluentes. |l peut s’y associer des
dépbts pigmentés rétro-cornéens. Ces patients sont le plus souvent
asymptomatiques. Il est a noter que seulement 4% des patients atteints de cornea

guttata vont évoluer vers le stade 2.
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Figure 2 : Dystrophie de Fuchs (stade 1), pupille dilatée en rétro-illumination.

-le stade 2 : il s’agit de l'apparition d’'un cedéme cornéen lié a I'augmentation du
nombre de gouttes, de leur taille et de leur confluence (figure 3). Il apparait d’abord
un cedéme stromal puis un cedéme épithélial. Cet cedéme se manifeste par
l'apparition d'une symptomatologie fonctionnelle : flou visuel, éblouissement,
perception de halos colorés. Ces symptdmes sont plus prononceés le matin au réveil
du fait de l'absence d'évaporation des larmes pendant le sommeil (ce qui majore
I',edéme cornéen). Il s’en suit d’'une baisse d’acuité visuelle qui au début de la

maladie prédomine de pres.

L’cedéme stromal se traduit a 'examen a la lampe a fente par une opacification de la
cornée prédominant au centre, corrélé a une augmentation de I'épaisseur cornéenne

centrale.

L’cedéme épithélial correspond a la formation de bulles au sein de I'épithélium
cornéen, qui lors de leurs ruptures traduit I'apparition d’une symptomatologie

douloureuse.

Figure 3 : Dystrophie de Fuchs (stade 2 ; cedéme cornéen).
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-stade 3 : un cedéme stromal chronique aboutit au long terme a une fibrose sous
epithéliale puis stromale. La baisse d’acuité visuelle est importante pouvant se limiter

a une vision limitée a la motilité de la main.

1.2.5. Apports des examens complémentaires!*®13-°

1.2.5.1. OCT de segment antérieur

Le SD-OCT (Spectral Domain - Optical Coherence Tomography) permet de mesurer
I'épaisseur cornéenne totale avec précision ainsi que celles de chaque couche, mais
également d’apporter des informations sur le diagnostic d’'une pathologie cornéenne.
En effet dans le cadre de la dystrophie de Fuchs, le SD-OCT montre une membrane
de Descemet épaissie, hyperréflective et irréguliere (stade 1), une augmentation de
I'épaisseur cornéenne centrale lié a 'cedéme (stade 2) mais aussi la fibrose sous

épithéliale et stromale (stade 3) (figure 4).

Par ailleurs il permet le suivi des patients ayant bénéficié d’'une greffe de cornée.

Figure 4 : SD-OCT de cornée chez un patient présentant un stade 3 de dystrophie de
Fuchs (bulle intra épithéliale et fibrose sous épithéliale).

1.2.5.2. Microscopie spéculaire

Le microscope spéculaire permet I'analyse quantitative et qualitative de I'endothélium
cornéen, en mesurant la densité cellulaire endothéliale, mais aussi la différence de
taille des cellules (polymégathisme ou anisocytose) et de forme (pléiomorphisme).
Dans la dystrophie de Fuchs I'examen montre des gouttes (zones noires), une
baisse de la densité cellulaire endothéliale (<2000 cellules/mm?), une anisocytose
(plus de 30% de différence de taille entre les cellules) ainsi qu'un pléiomorphisme
(moins de 60% des cellules qui ont une forme normale hexagonale) (figure 5).
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Figure 5 : Image obtenue au microscope spéculaire d’un patient atteint de dystrophie
de Fuchs.

1.2.5.3. Microscopie confocale in vivo

La microscopie confocale in vivo permet d'obtenir des images d'une surface
cornéenne située a des profondeurs variables allant de I'épithélium a I'endothélium
cornéen. Cette technique d’'imagerie reproduit de véritables coupes histologiques in
vivo de la cornée. Elle est principalement utilisée dans le cadre de protocoles de

recherches.

1.2.6. Traitements

Dans les formes symptomatiques peu évoluées (stade 1 ou 2 débutants) : nous
pouvons proposer au patient un traitement local, comprenant un collyre hyper-
osmolaire (sérum salé hypertonigue 5%, OMD5® ou Ophtasiloxane®) 1 goutte 4 fois
par jour. Ces collyres vont permettre d’éliminer transitoirement I'excés d’eau dans la
cornée par un effet osmotique a travers I'épithélium cornéen. Certains praticiens
rajoutent un collyre anti-inflammatoire comprenant de la dexaméthasone

(Chibrocadron®, Maxidrol® ou Dexafree®), 1 goutte 4 fois par jour.

Dans les formes évoluées (stade 2 confirmé, stade 3): ces formes sont
responsables de symptomes visuels génants et/ou d’une baisse d’acuité visuelle
importante. Les collyres hyper-osmolaires sont peu efficaces dans cette situation.
Une greffe de cornée est proposée au patient afin de remplacer I'endothélium

pathologigue. Deux types de greffes sont possibles : une kératoplastie lamellaire
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postérieure (DSAEK - Descemet Stripping Automatised Endothelial Keratoplasty ou
DMEK - Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty) ou une kératoplastie
transfixiante. Les spécificités des greffes de cornée sont abordées dans le

paragraphe suivant.

1.3. La DMEK

1.3.1. Introduction

Comme nous l'avons vu précédemment, en cas de dystrophie de Fuchs évoluée
nous pouvons proposer d’emblée au patient une greffe de cornée afin de restaurer

une transparence cornéenne.

Il existe différents types de greffes de cornée envisageables pour la dystrophie de
Fuchs.

La kératoplastie transfixiante (PK ou PKP : Penetrating KeratoPlasty), technique de
greffe de cornée la plus ancienne, consiste a remplacer un disque cornéen central de
pleine épaisseur. |l s’agit de la technique de référence en cas de dystrophie de

Fuchs tres évoluée (stade 3).

Les kératoplasties lamellaires postérieures ne remplacent que la partie postérieure
du disque cornéen. La DSAEK comprend le complexe endothélio-descémétique ainsi
qu’'une partie du stroma postérieur. La DMEK, technique la plus récente, ne
remplace que le complexe endothélio-descémétique du receveur ; I'épaisseur du
greffon est plus fine qu’'une DSAEK. La technique de DMEK est donc la plus adaptée
a traiter la dystrophie de Fuchs car elle remplace seulement le complexe endothélio-

descémétique pathologique.

A noter qu’il existe un autre type de greffe de cornée pour d’autres indications : la
kératoplastie lamellaire antérieure profonde (DALK: Deep Anterior Lamellar
Keratoplasty) (figure 6).
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Figure 6 : Schéma des différents types de greffes de cornées. En rouge la partie
greffée. En noir la cornée du receveur.

1.3.2. Sélection du patient!*®

Il est crucial de réaliser une sélection rigoureuse du patient afin d’obtenir un résultat
optimal apres une DMEK. En effet, une mauvaise indication ou une atteinte trop

évoluée de la cornée conduirait a un taux d’échec important.

1.3.2.1. Indications

L’indication de la DMEK concerne toute les dystrophies endothéliales (comme la

dystrophie de Fuchs) ou dysfonctions de I'endothélium cornéen.

Elle s’applique chez des patients qui présentent une baisse d’acuité visuelle et des

symptémes visuels en rapport a une atteinte endothéliale.
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1.3.2.2. Contre-indications et précautions

Toutes pathologies stromales limitant la récupération visuelle (opacités, fibrose),
kératocbne, ectasie cornéenne et hypotonie oculaire sont les principales contre-
indications a la DMEK.

D’autre part un ceil vitrectomisé ou aphake est plus délicat a greffer en raison de
'absence de support postérieur et d'une chambre antérieure trop profonde, rendant

plus difficile le déplissent du greffon une fois injecté dans I'ceil du patient.

Enfin il sera nécessaire de vérifier 'absence de pathologie rétinienne ou du nerf

optique pouvant interférer avec la récupération visuelle finale.

1.3.3. Procédure chirurgicale *®

La chirurgie de DMEK peut étre combinée a une chirurgie de cataracte (triple
procédure ou encore appelée « triple DMEK » dans la littérature anglo-saxonne). Elle
est le plus souvent réalisée sous anesthésie générale ou loco-régionale péri-bulbaire

afin d’assurer une immobilité parfaite de I'ceil du patient.

Le greffon est préparé en amont par une banque de tissus ou préparé par le

chirurgien lui-méme sur table pendant I'opération.

Le premier temps de l'intervention comprend la préparation du greffon (en 'absence
de délivrance du greffon par une banque de tissus). Il consiste a effectuer une
trépanation du bouton cornéen d’'un diamétre de 8 a 9 mm selon les pratiques, puis
de colorer la membrane de Descemet au bleu trypan permettant sa visualisation et
disséquer le complexe endothélio-descémétique du reste de la cornée a l'aide de
pinces adaptées. Pendant la dissection, un marquage asymétrique du greffon est
effectué sur la face stromale afin d’éviter toute inversion de sens du greffon lors de
son injection dans I'ceil du patient. Du fait des propriétés élastiques de la membrane
de Descemet, le greffon s’enroule spontanément sur lui-méme, face endothéliale
vers |'extérieur, prenant un aspect de « double rouleau » (figure 7). Le greffon est

ensuite positionné dans la cartouche d’injection adéquate (figure 8).
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Il Cellules endothéliales

Figure 7 : Complexe endothélio-descémétique aprés dissection.[®

A : Schéma du greffon en double rouleau, 'endothélium faisant face vers I'extérieur.
B : Aspect per-opératoire du greffon.

Figure 8 : Greffon en double rouleau dans son injecteur.

Le deuxieme temps de l'intervention consiste a retirer la membrane de Descemet du
receveur. Le chirurgien réalise un « descemetorhexis » circulaire a la face
postérieure de la cornée, d’'un diametre supérieure a celui du greffon pour éviter la
superposition entre les membranes de Descemet du donneur et du receveur (figure
9). Ce descemetorhexis se réalise sous air, permettant de créer une interface
optique entre la chambre antérieure et la surface endothéliale cornéenne et donc une
visualisation correcte de la membrane de Descemet.'”) La membrane de Descemet

pathologique est ensuite retirée.
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Figure 9 : Descemetorhexis. La cornée du receveur est marquée en superficie afin de
guider le geste.

Le troisieme temps de lintervention consiste en l'injection du greffon en chambre
antérieure et son déplissement par manceuvres externes a l'aide de tapotements
doux sur la cornée. Son sens (endothélium face vers le bas) est vérifié par le
marquage asymétrique réalisé préalablement au cours de sa dissection, ou bien en
utilisant un OCT per-opératoire (figure 10).*® L’intervention se termine par I'injection
d’'une bulle d’air stérile en avant de [l'iris afin de maintenir le greffon plaqué contre le

mur stromal postérieur, bulle d’air qui se résorbera en 48 a 72 heures (figure 11).

Cornée

Greffon

Chambre
antérieure

Iris

Figure 10 : DMEK assistée de I’OCT per-opératoire. Visibilité du greffon en double
rouleau en chambre antérieure (sens correct).
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Figure 11 : Injection et déplissement du greffon en chambre antérieure (d’aprés Shing
Ong H et al.*y :

A. Greffon dans son injecteur.
B. Greffon flottant librement en chambre antérieure.
C. Déplissement du greffon par manceuvres externes.
D. Tamponnement du greffon par injection d’'une bulle d’air stérile intracamérulaire.

1.3.4. Evolution post-opératoire et résultats

En post-opératoire immeédiat il est nécessaire de maintenir le patient en décubitus
dorsal strict permettant la bonne adhésion du greffon a la face postérieur de la

cornée a laide de la bulle d’air injectée en chambre antérieure a la fin de

I'intervention.

A chaque visite de suivi la trés grande majorité des équipes utilisent 'OCT de
segment antérieur afin de dépister un décollement précoce du greffon, de mesurer la
décroissance de la pachymétrie cornéenne centrale et le microscope spéculaire afin
de suivre la cinétique de décroissance de la densité cellulaire endothéliale, inhérente
a toute greffe de cornée.

Les principales complications per-opératoires sont la difficulté de déplissement du
greffon ou les manipulations excessives de celui-ci menant a sa déchirure, les débris

persistant de la membrane de Descemet du receveur et 'hémorragie irienne.
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La complication post-opératoire la plus fréquente est le décollement du greffon
(figure 12), qui nécessite le plus souvent linjection d’une nouvelle bulle d’air en
chambre antérieure. Les autres complications sont le rejet d’allogreffe, I'oedéme
maculaire cystoide, I'hypertonie intra-oculaire et I'échec de la greffe (définit par un

cedeme cornéen persistant aprés la procédure).

Figure 12 : OCT-SD de segment antérieur apres DMEK.

A. Greffon totalement attaché.

B. Greffon détaché dans sa partie centrale (qui nécessitera un tamponnement par une bulle
d’air stérile en chambre antérieure).

La DMEK permet une nette amélioration de I'acuité visuelle ainsi qu’'une amélioration

de la qualité de vie des patients opérés.?%

Toutefois certains patients récupérent mieux que d’autres. A notre connaissance,
trés peu d’études ont étudié les facteurs pronostics d’'une chirurgie de type DMEK
(chirurgie pratiquée depuis seulement une quinzaine d’années). L’étude des facteurs
pronostics est essentielle, permettant de prédire le succés ou I'échec de la greffe,
d’adapter la fréquence de suivi, voir dans certains cas de proposer une autre
chirurgie si le patient présente un nombre de facteurs prédictifs défavorables trop

importants.

Nous nous sommes posé les questions suivantes, chez les patients atteints de
dystrophie de Fuchs ayant bénéficie d'une DMEK sans autre probléme
ophtalmologique intercurrent : pourquoi un patient va-t-il obtenir une meilleure acuité

visuelle post-opératoire qu’un autre ? Est-ce lié au greffon ? Au patient lui-méme ?

Cet article a tenté d’apporter des éléments de réponse.
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Abstract

Purpose: To identify factors that predict good final visual acuity results after primary
Descemet membrane endothelial keratoplasty (DMEK) for Fuchs’ endothelial corneal
dystrophy (FECD).

Design: Retrospective monocenter cases series.

Participants: Consecutive patients with FECD who underwent DMEK or triple
DMEK (DMEK combined with cataract surgery) in 2016—2018 in the Metz-Thionville
Regional Hospital Center (France).

Methods: Patients were followed for 12 months. Surgery was considered successful
when 12-month best spectacle corrected visual acuity (BSCVA) was <0.1 logMAR
(20.8).

Main outcome measures: Potential prognostic criteria were patient age and sex,
graft-donor age, triple DMEK, and preoperative BSCVA, central corneal thickness
(CCT), endothelial cell density (ECD), and mean anterior keratometry.

Results: Of 102 eyes with FECD (82 patients; mean age, 71 years; 63% female), 86
(84%) achieved 12-month BSCVA<0.1 logMAR. Multivariate analysis showed that
significant prognosticators for 12-month BSCVA<0.1 logMAR were triple DMEK
(Odds Ratio [OD]=5.34, 95% confidence intervals [CI]=1.05-27.18); p=0.03) and high
mean anterior keratometry (OR=0.59, 95%CI|=0.35-0.99; p=0.047).

Conclusions: Triple DMEK and arched mean anterior keratometry were predictive
of good visual outcomes after DMEK for FECD. These observations suggest that
patients with both cataracts and FECD should undergo combination surgery (not
sequential surgery) and that patients with flat anterior keratometry should be followed
up closely due to possible higher risk of graft detachment and therefore a poorer final
BSCVA.

Key words: DMEK, Fuchs’ endothelial corneal dystrophy, prognostic factors, final

postoperative BSCVA, keratometry.
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Introduction

The current standard surgical treatment for Fuchs' endothelial corneal dystrophy
(FECD) is Descemet membrane endothelial keratoplasty (DMEK), which was first
described by Melles et al. in 2006.™ In DMEK, an endothelio-descemetic graft is used

to replace the pathological endothelium and its Descemet membrane.

At present, only a few studies have searched for possible predictors of good visual-
acuity outcomes after DMEK for FECD.*®! All have some limitations: one included
patients with corneas at both the early and end stages of FECD (i.e. the visual
acuities ranged from very low to almost normal)®!; others examined variables that are
not measured during the standard preoperative ophthalmological assessment before
DMEK (anterior surface irregularities!” and anterior corneal haze®?); and some
examined a mixture of indications!*>** rather than FECD only, which can influence
the final best spectacle corrected visual acuity (BSCVA).*" Most importantly, none
systematically assessed an array of routinely recorded pre/perioperative
demographic and clinical factors for their ability to predict final BSCVA after DMEK in
FECD patients.

To address this, the present retrospective case-series study was conducted to
identify prognostic factors for good 12-month BSCVA. The results are compared to

previously published results.
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Materials and methods

Study design and ethics

This retrospective monocenter observational study was conducted in the Department
of Ophthalmology of the Metz-Thionville Regional Hospital Center, Lorraine
University, Mercy Hospital (Metz, France). All patients gave oral informed consent.
The consent procedure was conducted in accordance with the reference
methodology MR-004 of the National Commission for Information Technology and
Liberties of France (No. 588909 v1). Ethics Committee approval was obtained from
the French Society of Ophtalmology (Institutional Review Board (IRB) 00008855
Société Francaise d'Ophtalmologie IRB #1). The study was conducted according to
the tenets of the Declaration of Helsinki and was registered at www.clinicaltrials.gov
(No. NCT04469933, accessed July 14, 2020).

Patient selection

The medical records were examined to identify all consecutive adult (=18 years)
patients who underwent primary DMEK between March 2016 and March 2018 to
treat FECD that caused visual symptoms and reduced visual acuity. Patients were
excluded if they had undergone prior eye surgery other than cataract surgery, had
other indications for DMEK surgeries, their operative eye had other diseases (i.e.
corneal diseases other than FECD and retinal or optic nerve diseases), or the DMEK
surgery involved intraoperative complications (tearing or complicated graft unfolding),
primary failure (defined as a cornea that remained opaque after the intervention), or
secondary failure (defined by corneal decompensation after an initial period where
the graft was functional).

Graft preparation, surgical techniques, postoperative care, and follow-up

All corneal grafts were supplied by the tissue banks of Nancy or Besancon (France)

and were kept in organoculture at 31°C*? in accordance with French bioethical laws.

All procedures were performed by the same experienced surgeon (JMP). Inferior
peripheral iridotomy with the Nd-YAG laser was performed during the preoperative

check-up at least 15 days before the operation. Surgery was conducted under
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general anesthesia or, if the patient's health status was precarious and
contraindicated the use of general anesthesia, under peribulbar locoregional

anesthesia (7 mL of ropivacaine 7.5 mg/mL).

All patients underwent DMEK as described.™ Patients with pseudophakic eyes
underwent DMEK alone while phakic eyes underwent triple DMEK.™ Triple DMEK
involves phacoemulsification in micro-coaxial MICS mode (Stellaris PC, Bausch &
Lomb , Rochester, New York, USA) using the subluxation technique™ or the divide-
and-conquer technique® followed by intraocular lens implantation in the posterior
chamber with a flexible injectable implant (CT Asphina 409M, Carl Zeiss Meditec AG,
Jena, Germany). Careful aspiration of the viscoelastic (Healon GV®, Johnson &
Johnson Vision, New Jersey, USA) and intracameral injection of 0.1 mL of Miochol-
E® (acetylcholine chloride 20 mg/2 mL; Bausch & Lomb, Rochester, New-York, USA)
were performed at the end of the cataract procedure. Thereafter, DMEK was

conducted.

All patients were hospitalized for 3 days in the Ophthalmology Unit and then followed
up by outpatient visits on Days 1, 7, and 15 and Months 1, 3, 6, and 12.

If, during postoperative follow-up, more than a third of the graft had detached or graft
detachment was threatening the visual axis,*"*® a new tamponade was created
under topical anesthesia (0.4% oxybuprocaine hydrochloride, Thea, France) by
intracamerally injecting a sterile air bubble whose size was equivalent to 80% of the
volume of the anterior chamber; this procedure is termed rebubbling. Rebubbling was

repeated if necessary.

Patients who developed cystoid macular edema and experienced a drop in visual
acuity were treated with oral acetazolamide (Diamox®, Sanofi, France; 1 tablet 3
times/day for one month) and NSAID (indomethacin 0.1%, Chauvin, France; 4

times/day for one month).

Patients who presented with allograft rejection (defined as the presence of a line of
retro-descemetic precipitates) were treated for one month with combined treatment

composed of an anti-inflammatory corticosteroid ointment (Sterdex®, which contains
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dexamethasone with oxytetracycline, Thea, France; 2 times/day) and an anti-
inflammatory corticosteroid eyedrop (Maxidrol®, which contains dexamethasone,
neomycin, and polymyxin B; Alcon, Fort Worth, Texas; 12 times/day for one week

then 8, 6, and 4 times/day for the second, third, and fourth week, respectively).

Variables collected and tested for prognostic significance

The variables that were collected from the medical records were: patient age at the
time of surgery and sex; graft-donor age; graft origin; type of anesthesia (general or
peribulbar); use of triple DMEK; BSCVA before and 12 months after surgery
(measured on the Monoyer scale and converted to a logMAR scale); mean anterior
keratometry at baseline (measured by Visionix Luneau L67 auto-kerato-
refractometer, France); ECD before and 6 and 12 months after DMEK (measured by
non-contact specular microscope CEM-530; Nidek Co. Ltd , Japan); central corneal
thickness (CCT) before and 15 days and 12 months after DMEK (measured by
anterior segment optical coherence tomography; RS-3000; Nidek Co. Ltd, Japan);
postoperative development of cystoid macular edema or allograft rejection; and use

of 21, one, or 22 rebubbling sessions for graft detachment.

The variables that were tested for prognostic significance were patient age and sex,
graft-donor age, triple DMEK, and preoperative BSCVA, mean anterior keratometry,
CCT, and ECD.

DMEK alone/triple DMEK were considered to have yielded a good visual result if the
BSCVA at 12 postoperative months was <0.1 logMAR (20.8). This threshold has

been used by others to signify successful DMEK surgery. 01921

Statistical analyses

The patients who did and did not achieve a BSCVA of <0.1 logMAR at 12 months
were compared in terms of all collected variables by Student's t-test or Chi-squared
test, as appropriate. The potential prognostic factors were subjected to multivariate
analysis by using a logistic regression model. The data were expressed as Odds
Ratios (OR) and 95% confidence intervals (CI). The significance threshold was set at
5%. All statistical analyzes were conducted by using SAS software (version 9.3, SAS
Inst., Cary, NC, USA).
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Results

In total, 107 patients who underwent DMEK on a total of 141 eyes with FECD during
the study period were identified by the chart review. Of these, 38 eyes were excluded
because they had undergone DMEK surgery for other indications than FECD (n=11),
had undergone prior eye surgery other than cataract surgery (n=9), the operated eye
had other ocular diseases (n=4), or the DMEK surgery involved intraoperative

complications (n=4) or primary/secondary failure (n=10) (Figure 1).

Thus, in total, 103 eyes were included. One patient was lost to follow-up. That patient
was excluded from all analyses, leaving 102 eyes from 82 patients in the analysis
(Figure 1).

Patient and eye characteristics

Table 1 summarizes the demographic, surgical, and pre/peri- and postoperative
clinical characteristics of the 82 patients and 102 eyes. The average age of the
patients was 71+9 years and 64% were women. The average age of the graft donors
was 75x11 years. In terms of surgery, the graft originated from Besancon and Nancy
in 58% and 42% of cases, respectively, 97% received general anesthetic, and 40%

underwent triple DMEK.

Before DMEK, the mean BSCVA was 0.6+0.3 logMAR; at 12 months, it was 0+0.1
logMAR and 84% of the patients had a BSCVA <0.1 logMAR. Preoperative mean
anterior keratometry was 43.9+1.5 D. Mean preoperative ECD was 2558+201
cells/mm?. This changed to 1406+429 and 1244+416 cellssmm? at 6 and 12 months,
respectively (mean loss of 45% and 51%, respectively). Mean preoperative CCT was
629157 um. This changed to 609+74 and 533+33 um at Day 15 and 12 months,

respectively.

After surgery, 4% of eyes presented with a drop in visual acuity due to cystoid
macular edema, 1% rejected the allograft, and 33% (n=34) required at least one
rebubbling session. Most only required one session (25/34, 74%); the remaining

guarter needed at least two rebubbling sessions.
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Prognostic factors for good DMEK outcome

Table 2 shows the factors that predicted a good DMEK outcome (defined as 12-
month BSCVA <0.1 logMAR). Univariate analyses showed that younger patients had
better DMEK outcomes than older patients (70+9 vs. 75+8 vyears; p=0.03).
Multivariate analysis showed that triple DMEK associated with significantly better
DMEK outcomes than DMEK alone (OR=5.34; 95%CI=1.05-27.18; p=0.03).
Moreover, arched anterior keratometry (44+1.5 D) associated with significantly better
DMEK outcomes than flat anterior keratometry (43+1.7 D) (OR=0.59; 95%CI=0.35—-
0.99; p=0.047). None of the other factors that were studied associated with better
DMEK outcomes, including patient age. The fact that univariate but not multivariate
analysis showed that age associated with good DMEK outcome reflects the fact that
the patients who underwent triple DMEK were younger than those who underwent
DMEK alone (68+9 vs. 72+8 years; p=0.04). Since triple DMEK associated with
better DMEK outcomes on multivariate analysis, the univariate association with age

is secondary to the association between good DMEK outcome and triple DMEK.
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Discussion

This case-series study assessed an array of routinely collected pre/perioperative
factors for their ability to predict good 12-month BSCVA after DMEK for FECD. Our
cohort largely resembled the cohorts of other studies on consecutive patients who
underwent DMEK for FECD with tissue-bank transplants in terms of demographics,
pre/perioperative and postoperative variables, complication rates (cystoid macular
edema,”®*® graft rejection,**” and rebubbling®®), and final BSCVA:?3*¢7
previously reported 12-month BSCVA rates ranged from 0.2 to -0.1 logMAR, which is
similar to our finding (0+0.1 logMAR).

Our study showed that two pre/perioperative factors were significant prognosticators
of good DMEK outcomes, namely, arched anterior keratometry and triple DMEK. We
will first discuss these prognosticators and then consider the other pre/perioperative

factors that we found did not serve as prognosticators.

Mean anterior keratometry

The better DMEK outcomes (BSCVA <0.1 logMAR) of eyes with arched anterior
keratometry may be explained by the fact that rebubbling for graft detachment was
significantly more likely to occur when the eye had a flatter anterior mean
keratometry: the mean keratometry values in patients who did and did not undergo
rebubbling were 43.4+1.4 and 44.2+1.6 D, respectively (p=0.01).

To our knowledge, this is the first time that this association has been reported. From
a mechanical point of view, it seems logical that the graft is more stable when it is in
contact with a more arched cornea. This reflects the fact that the Descemet
membrane in the graft is elastic and tends to roll up on itself. If the cornea is more
concave, the front of the convex graft will fit more easily against the back of the
cornea. These findings suggest that patients with a flat anterior keratometry should
be followed up particularly closely because they may have an increased risk of graft
detachment and therefore a poorer final BSCVA. Further studies on this association

between keratometry, detachment, and final BSCVA after DMEK are warranted.
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Triple DMEK

The better final BSCVA outcome of patients who underwent triple DMEK (i.e. they
also underwent cataract surgery) was also noted by Chaurasia et al. (p<0.0001)."! By
contrast, Shahnazaryan et al. did not observe this difference between triple DMEK
and DMEK alone (p=0.10).1% This disparity could perhaps be explained by baseline
cohort differences: for example, while Shahnazaryan et al. observed significantly
greater ECD loss after triple DMEK than after DMEK alone, this was not observed by

us or Chaurasia et al.””

The poorer BSCVA outcome of DMEK alone relative to triple DMEK may reflect the
possibility that the DMEK-alone patients had more advanced FECD than the triple-
DMEK patients: this is suggested by the fact that the triple-DMEK patients had
cataract surgery followed immediately by endothelial transplantation, whereas the
DMEK-alone patients had an interval between these two procedures. During this
interval, the FECD may have progressed, thereby promoting the following
pathological chain of events: the FECD aggravated chronic corneal edema, which
increased CCT and induced the development of subepithelial fibrosis. The presence
of this fibrosis at the time DMEK alone was conducted then impeded the recovery of
visual acuity. This hypothesis is partially supported by the fact that our triple-DMEK
patients tended to have lower preoperative CCTs than the DMEK-alone patients (619
vs. 637 pm; p=0.20). This notion is also supported by Kopplin et al.,”*® who showed
that FECD-grade progression correlates with increased coronal edema-linked CCT.
The subepithelial fibrosis induced by chronic corneal edema has been observed by
Morishige et al.”® Moreover, Van Dijk et al.? and Turnbull et al.® report that the
most important factors that limit visual rehabilitation after DMEK may be anterior
surface irregulariies and anterior corneal haze. Similarly, Schaub et al.®¥ also
showed that corneal backscatter in eyes with corneal endothelial disorders correlates
with BSCVA outcomes after DMEK surgery.

These observations together suggest that patients with both cataracts and FECD
should undergo combination surgery rather than sequential surgery. Further studies

on this issue are warranted.
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Preoperative factors that did not have prognostic value in our study

We did not observe that patient age and sex, graft-donor age, or preoperative CCT,
BSCVA, or ECD associated with DMEK outcomes. The literature in relation to these

potentially prognostic variables is discussed below.

Patient sex and age

Like us, the multivariate analysis of Birbal et al.'"! found that neither age nor sex was
a significant prognosticator for postoperative visual acuity after DMEK. However,
Peraza-Nieves et al.l'% found that an older age associated with significantly worse
final BSCVA on multivariate analysis (BSCVA was found to increase by 0.0038
logMAR for every year of age; p=0.0012). The reason for this difference is not clear
but may reflect the fact that we, Peraza-Nieves et al., and Birbal et al. measured final
BSCVA at 1, 2, and 5 years, respectively: at these points, 0.7%, 27%, and 44% of
the cohort had dropped out, respectively. Thus, the cohorts in the three studies at the
time of final BSCVA examination may have differed in unpredictable ways, leading

one study but not the other two to detect an effect of age on final BSCVA.

Preoperative CCT

In 2019, Brockmann et al.”? concluded that a preoperative CCT of <625 microns
associated with better 12-month BSCVA after DMEK for FECD than a preoperative
CCT of >625 microns (p=0.002). However, our multivariate analysis did not find that
preoperative CCT was a prognosticator of 12-month BSCVA (p=0.76). This may
reflect the fact that we (but not Brockmann et al.) excluded the patients with
postoperative failure from the data analysis. These patients are likely to have had a
much more advanced FECD grade and therefore a higher preoperative CCT.
Indeed, the 10 cases that we excluded due to postoperative failure had an average
preoperative CCT of 711 um (vs. 629 um for our cohort; p<0.001).

Preoperative BSCVA

In 2019, Schrittenlocher et al.”*! reported that a preoperative BSCVA >0.7 logMAR
(<0.2) associated with a poorer 12-month BSCVA (p<0.001) after DMEK. However,
our multivariate analysis did not show preoperative BSCVA could predict 12-month

BSCVA (p=0.25). Nonetheless, it should be noted that we did not directly compare
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pre- and postoperative visual acuity; rather, we assessed the relationship between
preoperative visual acuity and two categories of ‘good’ and ‘bad’ 12-month visual
acuity (patients with 12-month BSCVA of <0.1 or >0.1 logMAR, respectively). Indeed,
when we examined the relationship between preoperative and 12-month BSCVA, a

weak positive correlation was observed (Pearson Correlation test: r=0.19, p=0.06).

The fact that preoperative BSCVA did not emerge as a prognosticator in our study
may reflect the fact that a large number of exclusion criteria were used to select our
patients, thereby resulting in a fairly homogeneous sample, particularly in terms of
preoperative visual acuity. Such a homogeneous sample meant that the baseline
visual acuity varied less and we would therefore find it more difficult to observe any

differences.

Preoperative ECD

In 2019, Brockmann et al.” showed that performing DMEK with a graft bearing an
ECD of <2100 cellssrmm? was a risk factor for the deterioration of the 12-month
postoperative ECD to <1000 cells/mm? (p=0.02). However, they did not examine
whether this deterioration affected postoperative visual acuity. When we analyzed the
relationship between postoperative ECD and good and bad 12-month BSCVA (< and
>0.1 logMAR, respectively), we found that compared to bad BSCVA outcomes, good
BSCVA outcomes associated with significantly higher ECD at 6 postoperative
months (1443+429 vs. 1212+382 cells/mm?% p=0.048) and 12 postoperative months
(12894417 vs. 1002+331 cellss/mm? p=0.01). Thus, the postoperative ECD
deterioration that associates with poor preoperative ECD in the study of Brockmann
et al. is likely to associate in turn with poor visual acuity outcomes. However, we did
not find that preoperative ECD predicted 12-month BSCVA (p=0.39). This may reflect
the fact that our cohort had higher preoperative ECD than Brockmann et al.
(2558+201 vs. 2260 = 175): thus, the loss of ECD and its negative effect on final
BSCVA may have been compensated in our cohort (but not that of Brockmann et al.)
by the high baseline ECD. This difference in baseline ECD may reflect the corneal-

graft storage conditions, which can vary from one country to another.*?
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Donor age

We did not find on multivariate analysis that donor age was a prognostic factor for
12-month BSCVA (p=0.11). This is consistent with the study of Schaub et al. in
2020:?" they found that a high donor age (280 years) did not affect final BSCVA.

Study limitations

Our study has several limitations. First, the study was retrospective and single-
center, which could lend itself to information and selection bias. However, the
medical record database was prospectively maintained. Second, because we wanted
to find quantifiable, comparable, and reproducible prognostic criteria for long-term
DMEK outcomes, stringent exclusion criteria were applied to eliminate potential
patient- and surgery-related confounders. However, this could have led to selection
bias that resulted in a cohort that does not fully or adequately resemble the
populations that ophthalmological surgeons see on a regular basis. Nevertheless, as
indicated above, our cohort did not differ markedly from other cohorts in terms of
demographic and clinical characteristics and final BSCVA.*3%7 Third, the majority of
our patients (84%) achieved good BSCVA (<0.1 logMAR). The small size of the
BSCVA>0.1 logMAR group may have reduced study power, therefore causing some
potential prognostic factors to fail to achieve significance. Fourth, we did not study
the prognostic capacity of graft-storage duration, which has been shown to influence
postoperative ECD loss.”?® Fifth, we also did not study the relationship between final
BSCVA and cardiovascular pathology (particularly diabetes): diabetes seems to
associate with greater ECD loss.?®**° This is also true for insulin-treated diabetes,

which also associates with greater graft detachment and rebubbling rates.
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Conclusions

Our study showed for the first time that arched anterior keratometry is a prognostic
factor for better 12-month BSCVA after DMEK. Triple DMEK was also a significant
prognosticator. These observations suggest that (i) patients with a flat anterior
keratometry should be followed up particularly closely because they may have an
increased risk of graft detachment and therefore a poorer final BSCVA and (ii)
patients with both cataracts and FECD should undergo combination surgery rather

than sequential surgery.
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Figure and tables

DMEK operated-eyes
(n=141)

DMEK surgeries for other
» indications than FECD (n=11
eyes)

History of ocular
interventions (except
cataract surgery) (n=9 eyes)

Corneal, retinal or optic
nerve diseases (n=4 eyes)

Intraoperative complications
(n=4 eyes)

Graft failure (n=10 eyes)

Eyes included (n=103)

4

Lost to follow-up (n=1 eye)

Eyes analyzed (n=102)

Figure 1. Flow chart showing the disposition of the operated eyes during the study.

Abbreviations: DMEK = Descemet’s Membrane Endothelial Keratoplasty; FECD =
Fuchs’ Endothelial Corneal Dystrophy.



Table 1. Demographic, surgical, and preoperative and postoperative clinical
characteristics of 102 eyes (82 patients) that underwent primary Descemet membrane
endothelial keratoplasty for Fuchs’ endothelial corneal dystrophy.

Characteristics

Mean + SD or n (%)

Patient age, years
Female sex
Graft donor age, years
Origin of the graft, city

Besancon

Nancy
Anesthesia

General

Peribulbar
Triple DMEK
Preoperative BSCVA, logMAR
M12 postoperative BSCVA, logMAR
M12 BSCVA <0.1logMAR
Mean anterior keratometry, D
Preoperative ECD, cells/mm?
M6 postoperative ECD , cells/mm?
M12 postoperative ECD, cells/mm?
Preoperative CCT, ym
Postoperative D15 CCT, pm
Postoperative M12 CCT, pm
Cystoid macular edema
Allograft rejection
One or more rebubbling sessions
One rebubbling session
Repeated rebubbling, n22

7109
64 (63)
75+ 11

59 (58)
43 (42)

99 (97)
3(3)

40 (40)
0.6 £0.3
0+0.1
86 (84)
43.9+15
2558 + 201
1406 + 429
1244 + 416
629 + 57
609 + 74
533 + 33
4 (4)
1(1)

34 (33)
25 (25)
9(9)

The data are presented as mean + standard deviation or n (%), as appropriate.

BSCVA = best spectacle corrected visual acuity; CCT = central corneal thickness;

DMEK = Descemet membrane endothelial keratoplasty; D15 = postoperative day 15;
ECD = endothelial cell density; M6 = month 6; M12 = month 12.
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Table 2. Association between potential prognostic factors and a best spectacle
corrected visual acuity of 20.1 logMAR 12 months after surgery.

Factors M12 BCVA M12 BCVA  Univariate* Multivariate**
<0.1 logMAR >0.1 logMAR p OR (95% CI) p
(n=86) (n=16)
Patient age, 709 75+8 0.03 1.06 (0.98- 0.16
years 1.14)
Female sex 55 (64) 9 (56) 0.56 1.06 (0.31- 0.93
3.61)
Graft-donor age, 76+11 72 +13 0.12 0.96 (0.92—- 0.11
years 1.01)
Triple DMEK 37 (43) 3(19) 0.07 5.34 (1.05- 0.03
27.18)
Preoperative 0.6+0.3 0.7+0.2 0.27 3.70 (0.39- 0.25
BSCVA, logMAR 34.84)
Preoperative 630 + 57 624 + 55 0.70 1.00 (0.99- 0.76
CCT, ym 1.01)
Mean anterior 44 +1.5 43+ 1.7 0.23 0.59 (0.35- 0.047
keratometry, D 0.99)
Preoperative 2552 + 202 2587 + 200 0.52 1.00 (0.99- 0.39
ECD, cells/mm? 1.00)

The data are presented as mean + standard deviation or n (%), as appropriate.

BSCVA = best spectacle corrected visual acuity; Cl = confidence interval; CCT =

central corneal thickness; DMEK = Descemet membrane endothelial keratoplasty;

ECD = endothelial cell density; M12, Month 12; OR = Odds Ratio.

* Student’s t-test or Chi-squared test

** Logistic regression
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RESUME DE LA THESE

Objectif : Identifier les facteurs qui prédisent une bonne acuité visuelle finale aprés premiere
Descemet membrane endothelial keratoplasty (DMEK) chez les patients atteints de
dystrophie cornéenne endothéliale de Fuchs (FECD ; Fuchs’ endothelial corneal dystrophy).
Design : Etude rétrospective.

Participants : Patients atteints de FECD ayant bénéficié d'une DMEK ou d'une « triple
DMEK » (DMEK combinée & une chirurgie de la cataracte) entre 2016 et 2018 au Centre
Hospitalier Régional de Metz-Thionville (France).

Méthode : Les patients étaient suivis pendant 12 mois. La chirurgie était considérée comme
un succeés quand la meilleure acuité visuelle corrigée avec lunettes (BSCVA ; best spectacle
corrected visual acuity) a 12 mois post-opératoire étaient inférieure ou égale a 0.1 logMAR
(=0.8).

Critéres de jugements principaux : Les critéres pronostics potentiels étaient I'age et le
sexe du patient, 'age du donneur, la « triple DMEK », et la BSCVA, I'épaisseur cornéenne
centrale (CCT; central corneal thickness), la densité cellulaire endothéliale (ECD ;
endothelial cell density), et la kératométrie moyenne antérieure pré-opératoire.

Résultats : Sur 102 yeux qui présentaient une FECD (82 patients; 4ge moyen de 71 ans;
63% de sexe féminin), 86 (84%) avaient atteint une BSCVA<0.1 logMAR a 12 mois post-
opératoire. L’analyse multivariée a montré que les facteurs pronostics significatifs d'une
BSCVA<0.1 logMAR a 12 mois étaient la « triple DMEK » (Odds Ratio [OD]=5.34, 95%
intervalle de confiance [IC]=1.05-27.18); p=0.03) et la kératométrie moyenne antérieure
élevée (OR=0.59, 95% IC=0.35-0.99; p=0.047).

Conclusions : La «triple DMEK » et la kératométrie moyenne antérieure cambrée sont
prédictifs d’'un bon résultat visuel aprés DMEK chez les patients atteints de FECD. Ces
observations suggérent que les patients présentant a la fois une cataracte et une FECD
devraient bénéficier d’'une chirurgie combinée (et non d’'une chirurgie séquentielle) et que les
patients présentant une kératométrie moyenne antérieure plate devraient étre suivis de fagon
rapprochée en raison d’'un possible risque plus élevé de décollement du greffon et donc
d’'une moins bonne BSCVA finale.

TITRE EN ANGLAIS : Factors that predict good visual results after primary Descemet
membrane endothelial keratoplasty: a retrospective study on 102 eyes.
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MOTS CLES: DMEK, Dystrophie cornéenne endothéliale de Fuchs, facteurs pronostics,
BSCVA post-opératoire, kératométrie moyenne antérieure.
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