Endothélium cornéen
Rapport joint annuel SOP/SFO

Le 20 novembre dernier 2021, les Prs Gilles Thuret, Marc Muraine et Philippe Gain
ont présenté leur rapport « Endothélium cornéen » aux Salons Hoche a Paris.

Microanatomie
endothéliale

En microscopie spéculaire et
confocale, Uendothélium cor-
néen se présente sous la forme
d’'une monocouche de cellules
hexagonales. Le marquage de
l'apex (Z0-1) et de la membrane
basolatérale (protéine N-CAM]
a permis d'identifier une organi-
sation cellulaire plus complexe.
Le périmetre de la membrane
basolatérale de la cellule endo-
théliale augmente en profon-
deur de l'apex vers la membra-
ne de Descemet. Cela augmente
la surface d'échanges ioniques
disponible pour réguler Uhydra-
tation cornéenne (figure 1) [1].

L'observation ex vivo des cel-
lules endothéliales en extréme
périphérie a permis d’identifier

la capacité de lente proliféra-
tion des cellules souches réu-
nies sous la forme d'amas cel-
lulaires au voisinage de corps
de Hassall-Henle. Cette organi-
sation suggere une multiplica-
tion des cellules endothéliales
périphériques migrant ensuite
vers le centre de la cornée le
long des sillons descémé-
tiques. Un enjeu futur sera de
stimuler ce mécanisme in vivo
dans le cas d'une perte endo-
théliale centrale.

Préparation des greffons
ala banque

Les greffons endothéliaux de
DSEAK (Descemet Stripping
Endothelial Automated Kerato-
plasty) ou DMEK (Descemet
Membrane Endothelial Kerato-
plasty) peuvent étre prédécou-
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Figure 1. A. Schématisation de 5 coupes horizontales uniformément
réparties sur la hauteur de 3 cellules endothéliales ayant servi
a la reconstruction 3D. B. Impression 3D du modéle de cellule

endothéliale simplifié [1].
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pés ou préchargés par les
banques de cornées. La banque
de Venise enregistre une perte
de greffons, lors de leur prépa-
ration, inférieure a 2%, soit une
perte comparable a celle d'un
chirurgien expérimenté.
Concernant les greffons de
DSEAK, la standardisation de la
technique de découpe permet
la délivrance de greffons ayant
une épaisseur moyenne infé-
rieure a 100 um. Pour la prépa-
ration des greffons de DMEK,
certaines caractéristiques du
donneur (&ge supérieur a 60
ans, densité cellulaire endo-
théliale [DCE] supérieure a
2500/ mm? sont associées a
un taux de succes plus impor-
tant. ILn'y a pas plus d’échec de
préparation pour les cornées
issues de donneurs pseudo-
phakes. L'age du donneur, une
DCE faible, un diabéte ne sont
pas liés a un taux de rebubbling
plus important ou a une perte
endothéliale accélérée a 6 mois
en postopératoire.

Active storage machine

La conservation des greffons
cornéens repose sur des tech-
niques passives (hypothermie
aux Etats-Unis et organoculture
en Europe), a la différence des
autres greffes d’organes vas-
cularisés qui bénéficient de
méthodes actives plus physio-
logiques (ex : « Heart in a box»
pour la transplantation cardia-
que). Lactive storage machine
développée par léquipe du
Pr Thuret est une solution de
conservation active des greffons
en vase clos. Elle restaure une
pression intraoculaire ainsi

qu’un flux liquidien au contact
de l'endothélium. Comparée a
une conservation en organocul-
ture, l'active storage machine
apporte a 1 mois un plus grand
nombre de greffons compatibles
avec la greffe (x 1,6) et de meil-
leure qualité (+23% de cellules
viables) [2]. Des résultats simi-
laires ont été obtenus aprés
3 mois de conservation [3]. Ce
prototype est en cours d'indus-
trialisation pour étre ensuite in-
tégré aux banques de cornées.

Traitement de
la dystrophie de Fuchs
par Descemetorhexis seul

La chirurgie DWEK (Desceme-
torhexis Without Endothelial
Keratoplasty) consiste a retirer
la membrane de Descemet sur
les 4a 6 mm centraux. Elle né-
cessite une sélection rigou-
reuse des patients et doit étre
réservée a ceux présentant une
dystrophie de Fuchs centrale.
Ces patients doivent étre infor-
més du délai de récupération
visuelle plus long (7,1 semaines
en moyenne pour atteindre 0,5
ou plus vs 2,2 semaines apres
une DMEK [4]) et du risque
d’échec. La DWEK a pour prin-
cipal avantage l'absence d'effet
indésirable. Enfin, l'ajout d'un
inhibiteur de Rho-kinase en
postopératoire est une piste
prometteuse pour accélérer la
récupération de la transpa-
rence cornéenne [5].

Thérapie cellulaire
par injection

La recherche clinique par thé-
rapie cellulaire vise a traiter la
décompensation endothéliale
quelle qu'en soit la pathologie
initiale : décompensation du
pseudophake, dystrophie de
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Fuchs... Elle repose sur l'injec-
tion en chambre antérieure de
cellules endothéliales humai-
nes (CECH) cultivées apres le
retrait de 'endothélium patho-
logique sur les 8mm centraux
[6]. Lassociation d’un inhibiteur
de Rho-kinase (ROCK] favorise
U'adhésion et la prolifération
cellulaire.

Dans une premiere série de
11 cas publiée au Japon [7], les
11 patients ont récupéré une
transparence cornéenne apres
linjection et 8 d’entre eux pré-
sentaient une acuité visuelle
supérieure a 0,80 au bout de
2 ans. Apres 5ans, tous les
patients avaient conservé une
cornée transparente et la den-
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sité cellulaire endothéliale
moyenne était de de 1 257 +467
cellules/mm? [8]. Cette série
de cas a permis d’apporter la
preuve du concept de linjection
combinée de cellules endothé-

liales humaines et d'inhibiteurs
de Rho-kinase pour la régéné-
ration d'un endothélium patho-
logique. Cette thérapie cellu-
laire est encore du domaine de
la recherche clinique et pour-

rait, dans le futur, constituer
une alternative a la greffe en-
dothéliale.

Thomas Hemery
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