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Rejet dans les kératoplasties
transfixiantes: facteurs de risque
et prise en charge

RESUME: Les kératoplasties transfixiantes sont les interventions de transplantation humaine les plus
fréquemment effectuées a travers le monde. Le rejet de greffe est de loin la cause numéro un de I’échec
thérapeutique d’une greffe de cornée. Dés lors, il est essentiel de déterminer les facteurs de risque de rejet,
de connaitre les cas a haut risque, de diagnostiquer un épisode de rejet et d’en assurer la prise en charge
optimale d'un point de vue préventif et thérapeutique.
Néovascularisation, regreffe, état inflammatoire de la cornée receveuse, facteurs liés au receveur ainsi que
facteurs peropératoires contribuent tous a un risque accru de rejet. Le rejet endothélial, le plus fréquent, se
manifeste notamment par de I'inflammation en chambre antérieure et un cedéme cornéen du greffon. Non
pris en charge a temps, il évolue irrémédiablement vers la perte du greffon. Cela souligne I'importance des
corticoides et immunosuppresseurs dans la gestion préventive et thérapeutique des épisodes de rejet.

E

— V. QIN
Service du Dr Gatinel,
Fondation Rothschild, PARIS.

es kératoplasties transfixiantes

sont les opérations de trans-

plantation humaine les plus
fréquentes. Dans les paysindustrialisés,
la disponibilité des tissus donneurs
cadavériques, un dépistage adéquat du
donneur ainsi que le développement
desbanques de tissus stockant de fagon
adéquate les tissus prélevés, ont tous eu
comme conséquence une amélioration
drastique durésultat visuel apres greffe
de cornée.

Par opposition auxautres types de trans-
plantation d’organes, les kératoplasties
transfixiantes ne requierent habituel-
lement pas d’immunosuppression sys-
témique permanente. Néanmoins, les
rejets d’allogreffe constituent la cause
dominante d’échec de greffe dans le
cadre des transplantations cornéennes.
On estime qu'approximativement 10 %
des greffes sont perdues a cause derejet
immunologique. 18 % des receveurs

de greffe présentent au moins un épi-
sode derejet. Le taux de rejet augmente
drastiquement chez les cornées a haut
risque. Il est important de préciser que
les autres types de greffes de cornées,
moins fréquemment effectuées a tra-
vers le monde (DALK, DSAEK, DMEK)
ne présentent pas les mémes propriétés
de rejet et de prise en charge immuno-
logique que les kératoplasties trans-
fixiantes traitées ici.

Bien que le diagnostic rapide d’un épi-
sode de rejet et la mise en route d’une
thérapie adéquate puissent arréter le
processus de rejet et permettre de gar-
der une bonne clarté du greffon dansla
majorité des cas, lesrejets de greffe irré-
versibles conduisant a 'opacification
continuent de poser un défi clinique et
immunologique. Cet article se propose
d’abord de présenter les facteurs de
risque associés au rejet, puis s’étendra
sur les signes et symptémes essentiels
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au diagnostic précoce, avant de termi-
ner par une synthése des mesures pré-
ventives et desrégimes thérapeutiques.

Facteurs de risque de rejet

1. Facteurs liés a I’état oculaire
du receveur

D’une part, les patients avec une néo-
vascularisation cornéenne stromale
sont a trés haut risque de rejet immu-
nologique. Le degré de néovascula-
risation (c’est-a-dire la quantité de
néovaisseaux etlenombre de quadrants
impliqués) est corrélé aurisque de rejet
ainsi qu'a I'intervalle de temps entre la
kératoplastie transfixiante et le début
du rejet. Les rejets d’allogreffes sur-
viennent davantage avec une néovas-
cularisation stromale profonde. Une
fois que le rejet survient, la difficulté
du rejet dépend également du degré de
néovascularisation. La majorité des
auteurs s’accordent pour dire qu'une
néovascularisation de deux quadrants
ou plus constitue un facteur de risque
important. Les néovaisseaux sont asso-
ciés a la formation de vaisseaux lym-
phatiques, qui augmentent la réponse
immunitaire (fig. 1).

D’autre part, le taux de rejet est aug-
menté dans les regreffes, particulie-
rement lorsqu’il y a eu deux échecs ou
plus.Ila été suggéré que cette incidence
plus élevée résulte d’'une néovasculari-
sation accrue, qui survient lors du pro-
cessus derejet. Unrejet préalable induit
donc un risque élevé de rejet pour une
prochaine regreffe.

FIG.1: Taie avec néovascularisation sur deux
quadrants. Si on effectue une kératoplastie trans-
fixiante, le risque de rejet sera élevé.

Certaines pathologies préexistantes
sontassociées a unrisque accru deréac-
tion immunitaire et d’intolérance vis-a-
vis du greffon. Les uvéites, les kératites
herpétiques, I'eczéma et la dermatite
atopique (associés aux patients a gref-
fer qui présentent un kératocone) sont
ainsicorrélés aunrisque accru deréac-
tions immunitaires favorisant le rejet.
L’inflammation active et les infections
actives au moment de la chirurgie pré-
disposent a un rejet accru également.
D’autres facteurs favorisant le rejet
incluent des antécédents de chirurgie
du segment antérieur autres qu'une
kératoplastie, les synéchies antérieures,
les adhésions du vitré. Le glaucome est
un risque important d’échec mais da
a des mécanismes non-immuns, et ne
prédispose pas davantage a un rejet.

2. Facteurs démographiques
du receveur

Un jeune 4ge du receveur est associé
a un risque accru de rejet. Cela est a
expliquer par une réaction immuni-
taire beaucoup plus marquée et vigou-
reuse que chez les patients dgés. Le
sexe du receveur et du donneur ainsi
que la cause de décés du donneur
n’influencent pas sur le taux de rejet et
d’échec.

3. Facteurs techniques liés
ala greffe

Les greffons plus larges semblent
augmenter le risque de rejet. Théori-
quement, cela est di a une distance
plus courte entre la charge antigé-
nique du greffon et la vascularisa-
tion du limbe, et parce que les greffes
plus larges contiennent davantage de
cellules présentatrices d’antigéene. Les
greffes excentriques (excentrées) ont
aussi un risque probablement accru
de rejet, car elles sont plus proches du
limbe vascularisé. La technique de
suture (surjet, points séparés, mixtes)
n’est pas associée aurisque de rejet. La
soie doit étre évitée car elle est inflam-

matogene; on préférera du Nylon 10-0
ou du polypropyléne 10-0. Les érosions
cornéennes peropératoires doivent étre
évitées au maximum afin de diminuer
les risques inflammatoires. Le nceud
doit étre tiré jusqu’en dessous de la
surface du stroma du donneur, et pas
du receveur car il attire la néovascu-
larisation.

Présentation clinique

Les rejets surviennent le plus souvent
la premiére année apres la greffe. Tous
les épisodes de rejet ne menent pas
immédiatement au rejet définitif et a
I’échec, méme s’ils accélerent la perte
endothéliale. Plusieurs facteurs comme
le relAchement des sutures, I'infection
des sutures, les infections herpétiques
récurrentes peuvent précipiter un épi-
sode de rejet. Cliniquement, le rejet
s’accompagne d'une baisse de vision,
de rougeur et de géne de l'ceil. Certains
épisodes légers peuvent étre asympto-
matiques.

Il existe plusieurs types de rejets de
greffes de cornée.

>>> La forme la plus fréquente est le
rejet endothélial. Les signes cliniques
incluent une injection périkératique, un
Tyndall cellulaire en chambre antérieure,
des précipités rétrodescemétiques et un
cedéme du greffon. On observe souvent
une ligne de rejet endothélial (ligne de
Khodadoust) associé a un cedéme cornéen
localisé (fig. 2). La ligne de rejet com-
mence en périphérie du greffon, le plus
souventautour de vaisseaux stromaux, et
migre vers le centre du greffon. Un rejet
endothélial irréversible s’accompagne
d’un cedeme diffus et d'une opacification
du greffon (fig. 3).

>>> La deuxiéme forme de rejet la plus
commune est le rejet subépithélial :
on assiste a la présence de multiples
infiltrats nummulaires subépithéaliaux,
blanchatres, localisés dans le stroma



F1G.2 : Ligne de Khodadoust, indi-
quant un rejet endothélial, avec
cedeme localisé du greffon.

FIG. 3: Rejet endothélial avancé avec
cedéme et néovascularisation du
greffon.

antérieur. Ces infiltrats ressemblent & ceux observés dans les
conjonctivites a infiltrats adénoviraux.

>>> Les rejets épithéliaux sont marqués par la présence
d’une ligne migrante de rejet épithélial, surélevée, repré-
sentant un front de cellules épithéliales endommagées du
greffon. Ces rejets épithéliaux sont le plus souvent observés
en périphérie et positifs a la fluorescéine.

>>> Enfin, les rejets stromaux sont rares. Ces derniers sont
caractérisés par un infiltrat stromal périphérique et un haze
au sein d’un greffon préalablement clair. Ils surviennent a
coté d’un foyer de néovascularisation, et ce en méme temps
qu’un rejet endothélial.

[ Prévention des rejets

Lesrégimesimmunosuppresseurs préventifs postopératoires
dépendent du degré de risque de rejet. Dans les cas a risque
limité, on choisira des corticoides topiques 4 fois/jour ini-
tialement, & diminuer sur 4-6 mois. Dans le cas des risques
moyens et élevés, une corticothérapie topique horaire sera
commencée avec onguent cortisoné la nuit, et prudemment
dégressive sur 6 mois avec un maintien final a 1 fois/jour. La
ciclosporine A 1 % ou 2 % est ajoutée pour éviter les effets a
long terme de la corticothérapie locale (épargne cortisonique).
En effet, 'utilisation conjointe de la corticothérapie topique
et de la ciclosporine a permis de réduire drastiquement le
risque de rejet cornéen. Le tacrolimus, immunosuppresseur
couramment utilisé dansles transplantationsrénales et dans
les uvéites, a été récemment utilisé avec succes dans les cas
derisque élevé de rejet cornéen.

Une approche importante dans la prévention est d’éliminer ou
de réduire la néovascularisation préopératoire chez le rece-
veur (Avastin, diathermie...). Mais, surtout, le point essentiel
sera la sélection des cas de fagon a exclure les patients qui
auront un risque de rejet démesuré.
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[[=> La néovascularisation stromale cornéenne du receveur est le facteur
de risque le plus important pour le rejet de greffe. Le risque de rejet
est corrélé au nombre de quadrants néovascularisés.

E—) Les regreffes sont également a haut risque de rejet, ainsi que toute
pathologie inflammatoire préexistante, notamment les infections

a herpés.

|:—> Un jeune age du receveur est associé a un risque accru de rejet par
la vigueur de la réaction immunitaire. Certains facteurs techniques

influencent également le risque.

E—) La forme de rejet la plus fréquente est le rejet endothélial, avec ou sans
ligne de Khodadoust. Viennent ensuite le rejet subépithélial, épithélial et

stromal.

|:—) Un épisode de rejet doit étre suspecté chez tout patient greffé
cornéen qui présente une inflammation en chambre antérieure

et un cedéme du greffon.

|:—> Les corticoides et immunosuppresseurs locaux et systémiques
restent la pierre angulaire du traitement et de la prévention du rejet.

Traitement du rejet

La corticothérapie topique reste le trai-
tement de base d’'un épisode de rejet.
Le régime varie en fonction du type de
rejet. Pour les rejets non-endothéliaux,
la prednisolone 1 % ou dexaméthasone
0,1 % 4-6 fois par jour pour une semaine
puis dégressive sur 6-8 semaines est
recommandée. Pour les rejets endothé-
liaux modérés, un traitement horaire
sera instauré pendant 48-72 h avec un
onguent cortisoné lanuit, puis diminué
sur 2-3 mois. Dans les rejets endothé-
liaux séveres, on préférera un traite-
ment horaire jour et nuit pendant 48 h,
réduit sur 3 mois, avec 'ajout éventuel
d’injections périoculaires de cortisone.
Les bolus intraveineux de méthylpred-
nisolone ou la prednisolone orale
peuvent étre des traitements d’appoint
dans les cas de rejet grave. Enfin, le

tacrolimus et la ciclosporine topique
ou systémique sont parfois utilisés
dans des épisodes de rejets séveres ou
récalcitrants.

Ces régimes sont d’habitude tres
efficaces afin de “réversibiliser” et
d’arréter un épisode de rejet précoce.
Néanmoins, les épisodes de rejet négli-
gés ou délaissés et une réaction tardive
ne répondent malheureusement que
trés peu au traitement.

Finalement, un point crucial reste 'édu-
cation thérapeutique etla conscientisa-
tion du patient greffé a sa maladie. Le
patient doit étre averti de tout symp-
téme faisant penser a un épisode de
rejet, et doit étre conscient de larapidité
avec laquelle il doit réagir, afin de se
faire évaluer immédiatement dés que
les premiers symptomes apparaissent.
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