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INTRODUCTION

Le limbe conjonctival remplit de mul-
tiples fonctions dont deux essentiel-
les dans le maintien de I'intégrité de
la surface cornéenne :

—il est le siege électif des cellules
souches pour I'épithélium cornéen
dont il permet la régénération,

—il représente une frontiere non
seulement anatomique mais égale-
ment fonctionnelle entre la conjonc-
tive et la cornée, la perte de son
intégrité favorisant I’envahissement
cornéen par une prolifération d’ori-
gine conjonctivale.

Le syndrome de déficit en cellules
souches limbiques (DCSL) est une
entité actuellement bien définie et
individualisée en pathologie de la
surface oculaire.

Il est I’expression d’un double pro-
Cessus :

— une régénération qualitativement
et/ou quantitativement insuffisante
de I'épithélium cornéen,

—l'invasion cornéenne par une
prolifération fibrovasculaire d’origine
conjonctivale.

Le terme « déficit » ne présume
pas de son caractere congénital (agé-
nésie ou dysgénésie du limbe), fonc-
tionnel (dysrégulation neurologique
ou endocrinienne), ou encore acquis
(destruction par un mécanisme phy-
sique, infectieux, inflammatoire...). Il
traduit I'incapacité des cellules sou-
ches limbiques (CSL) a assurer le
renouvellement normal de I'épithé-
lium cornéen, que ce soit a I'état
physiologique ou lors de circonstan-
ces pathologiques. En effet, hormis
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les étiologies comme les nécroses
limbiques apres bralures chimiques
et les limbites chroniques ou
I'atteinte du limbe est cliniquement
évidente et une perte en CSL peut
étre suspectée, dans d’autres cau-
ses, telles les maladies endocri-
niennes ou lorsqu’aucune étiologie
n’est retrouvée, il est plus judicieux
d’invoquer un dysfonctionnement
plutét qu’un déficit.

La transplantation de CSL est le
traitement logique du syndrome de
DCSL. L’autogreffe de limbe sup-
pose I'existence d’un contingent
limbique sain suffisant (ceil ipsilaté-
ral en cas d’atteinte limitée, ceil
controlatéral en cas d’atteinte dif-
fuse). Quand cette condition n’est
pas réalisée, il est possible d’effec-
tuer une allogreffe de limbe qui
nécessite une thérapeutique immu-
nosuppressive d’appoint. Récem-
ment, le réle bénéfique de la greffe
de membrane amniotique seule ou
en association avec une autogreffe
ou allogreffe de limbe a été mis en
évidence. La membrane amnioti-
gue aiderait a créer un micro-
environnement favorable a la régé-
nération du stroma limbique.

RAPPELS
PHYSIOPATHOLOGIQUES

Thoft et Friend définissent en 1977
le concept de surface oculaire [1],
regroupant au sein d’'une méme
unité fonctionnelle I'épithélium
conjonctival, I’épithélium cornéen,
et le film lacrymal. Depuis, I'inter-
dépendance de ces éléments n’a
cessé d’étre soulignée [2] permettant
le regroupement de certaines
affections sous la dénomination
commune de pathologies de la
surface oculaire [3] et, de ce fait,
une nouvelle approche nosologi-
gue et thérapeutique.

Considérations statiques

L’épithélium cornéen est composeé
de cing a six couches stratifiées de

cellules épithéliales. Ces cellules
desquament en surface dans le
film lacrymal, la durée de la
période de turn-over étant d’envi-
ron 5 jours [4, 5]. L’assise cellulaire
basale adhére fermement a une
lame basale composée en grande
partie de collagéne de typelV,
ainsi que de collagéne de type |
et Il et de différentes protéines
(héparine, laminine, fibrinogene,
fibronectine...). Cet épithélium ne
contient pas de cellules caliciformes
et n’est pas kératinisé, hormis dans
certaines maladies [6]. Les cellules
superficielles sont hyperdifféren-
ciées, possedent certaines particula-
rités en rapport avec leur réle de
barriere (aplatissement cellulaire,
zonulae occludentes, microvillosités
apicales) ou leur faible durée de vie
(pycnose nucléaire, faible nombre
de mitochondries). En plus de son
réle important au niveau de I'opti-
gue du dioptre cornéen et dans
la défense contre les agressions
microbiennes, I'épithélium cornéen
sécréte des facteurs régulant I'acti-
vité métabolique des kératocytes
du stroma cornéen [7]. Par ailleurs,
la matrice stromale et la lame
basale épithéliale possédent, outre
leur réle mécanique de soutien, un
réle trophique pour I'épithélium
cornéen, par le biais de la sécrétion
de cytokines et de facteurs de
croissance [8].

L’épithélium stratifié du limbe
cornéen s’épaissit pour former
environ dix couches cellulaires [9,
10]. Il contient des mélanocytes,
des cellules de Langerhans, mais
pas de cellules caliciformes [11]. Le
stroma sous-jacent contient un
réseau vasculaire dense et est
organisé selon une série d’éléva-
tions radiaires centrées par un axe
fibro-vasculaire appelées palissa-
des de Vogt [9, 12]. Les cellules
basales de cet épithélium limbique
jouent un roéle capital dans le
renouvellement et le maintien de
I’épithélium cornéen, que ce soit
dans des circonstances physiologi-
ques ou pathologiques [13-15], et
possedent des propriétés analo-
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gues a celles des cellules souches
(CS) déja identifiées pour d’autres
épithéliums de I'organisme (moelle
osseuse, épithélium intestinal...).
Les CS ont une durée de vie pro-
longée, avec un cycle cellulaire
long mais une phaseS courte.
Chague division cellulaire est asy-
métrique, une cellule étant desti-
née a reconstituer le pool de
cellules souches, l'autre se diffé-
renciant en acquérant graduelle-
ment les caractéristiques des
cellules du tissu auquel elle est des-
tinée [15-18].

L’épithélium  conjonctival  est
stratifié et posséde en moyenne
deux a trois couches cellulaires
contenant de nombreuses cellules
caliciformes (environ 7 % de la
population cellulaire basale) impli-
quées dans la production du
mucus essentiel a la stabilité du
film lacrymal. Le stroma conjoncti-
val est un tissu conjonctif lache
contenant des vaisseaux sanguins
et lymphatiques, et différents
contingents cellulaires : lymphocy-
tes, mastocytes, polynucléaires
neutrophiles [19, 20]... L’épithé-
lium conjonctival est capable de
coloniser la surface épithéliale cor-
néenne quand celle-ci est atteinte
[21, 22]. Il joue également un rdle
dans la suppléance vasculaire du
limbe. Les cellules souches pour
I’épithélium conjonctival n’ont pas
été clairement identifiées, mais
certains travaux récents désignent
le fornix conjonctival comme leur
localisation anatomique probable
[23, 24].

Considérations dynamiques

L’épithélium cornéen se renou-
velle rapidement ; son turn-over
est compris entre 19 et 35 jours.
Ce renouvellement suppose I'exis-
tence de phénomenes de divisions,
migrations et différentiations cellu-
laires. Plusieurs théories ont été
proposées sur la base d’observa-
tions cliniques et expérimentales
[5, 25-28]... Shapiro et coll. [28]
émettent I’hypothése d’une ori-
gine conjonctivale de I'épithélium
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cornéen, fondée sur I'observation
des phénomeénes de cicatrisation
de la surface cornéenne apres
abrasion totale de I'épithélium cor-
néen chez le lapin.

Reprenant cette théorie, Thoft et
Friend [29] suggerent ['existence
d’un renouvellement cellulaire
obtenu par migration des cellules
épithéliales de la conjonctive vers la
cornée. Cette migration s’accom-
pagne d’une transdifférentiation
cellulaire ; les cellules perdent pro-
gressivement leurs caractéristiques
de cellule épithéliale conjonctivale
au profit de celles de cellule épithé-
liale cornéenne. L’existence d’un
flux migratoire permanent des cel-
lules épithéliales de la périphérie
cornéenne vers I'axe visuel et des
cellules basales vers la surface com-
pense ainsi la perte épithéliale liée
a la desquamation. Cette conserva-
tion permanente de la masse
épithéliale est résumée par I'égalité
X +Y =Z, ou X représente la pro-
lifération verticale des cellules épi-
théliales basales, Y le flux centripéte
des cellules, et Z la perte cellulaire
a la surface cornéenne (fig. 1).

Cette théorie de la transdifféren-
tiation conjonctivale est contestée
par Kruse et coll. [30]. lls observent
une cicatrisation cornéenne nor-
male apres I'application de n-hep-
tanol pendant deux minutes sur la
surface oculaire du lapin. Or cet
agent chimique détruit I'épithé-
lium cornéen et conjonctival en

épargnant les cellules basales du
limbe conjonctival, en raison de
leur situation anatomique pro-
fonde au sein des palissades de
Vogt et de leurs solides structures
d’ancrage. Les résultats des tra-
vaux antérieurs seraient alors dus a
une ablation incompléte de I'épi-
thélium basal limbique. En effet, si
la réépithélialisation de la surface
cornéenne apres ablation compléete
des cellules limbiques provient effec-
tivement de la conjonctive, elle est
anormale car s’accompagne tou-
jours d’une vascularisation cor-
néenne et de la persistance de
cellules caliciformes.

L’absence de transdifférentiation
compléete d’origine conjonctivale a
été confirmée par d’autres travaux
[31-34].

La théorie actuellement retenue
sur les CSL, a été proposée par
Schermer et coll. [18] en 1986.
Situées dans les couches profon-
des de la conjonctive limbique, les
CSL adherent fortement a la lame
basale. Certains travaux suggérent
une répartition inégale des cellules
souches limbiques, qui seraient
plus abondantes dans les qua-
drants supérieurs et inférieurs [35].
L’hypothése de leur fonction régé-
nératrice de I’épithélium cornéen,
pressentie par certains auteurs
[36] est étayée dans différentes
publications ; I'’étude biomicrosco-
pique du remplacement de I'épi-
thélium du donneur par celui du

Figure 1 : (D. Gatinel) L'équilibre de la masse épithéliale cornéenne
d'aprés Thoft et Friend (représentation shématique) : I'hypothése X,Y,Z.
X : mouvement centripéte des cellules. Y : prolifération basale. Z : perte

cellulaire a la surface.

J Fr. Ophtalmol.

receveur dans les greffes de cornée,
I'analyse des phénomeénes cicatri-
ciels aprés ulcération épithéliale
[37] et de nombreuses observations
histologiques et ultrastructurales
[38, 26] ont établi le caractéere
centripéte de la migration de I'épi-
thélium cornéen. Le potentiel pro-
lifératif de I’épithélium limbique,
évalué par incorporation de thymi-
dine tritiée, a été trouvé égal au
double de celui de I'épithélium cor-
néen, avec le marqueur radioactif
présent dans 90 % des cellules
basales limbiques contre seule-
ment 20 % des cellules basales
cornéennes [39, 23]. Les travaux
en immunofluorescence chez le rat
et le lapin constituent une avancée
significative vers une mise en évi-
dence directe des CSL, grace au
développement d’anticorps mono-
clonaux spécifiques des cellules
basales de I'épithélium limbique
[40-42].

Le renouvellement de I'épithé-
lium cornéen peut donc étre
considéré comme un processus ini-
tié a partir de cellules souches
indifférenciées situées dans les
couches basales du limbe. Ces cel-
lules se divisent et donnent nais-
sance a des cellules épithéliales
différenciées, les cellules amplifica-
trices transitoires, qui migrent vers
le centre de la cornée pour y cons-
tituer une assise basale a activité
mitotique intense et acquiérent
progressivement, lors des cycles
cellulaires successifs, les caractéris-
tiques phénotypiques des cellules
épithéliales cornéennes. Ces der-
nieéres migrent alors de fagon ver-
ticale avec une activité mitotique
décroissante, puis se transforment
en superficie en cellules hyperdif-
férenciées ne se multipliant plus et
disparaissent en desquamant dans
le film lacrymal (fig. 2).

Ce mécanisme de régénération
suppose I'existence de facteurs
régulant I'expression de geénes
responsables de la différenciation
en épithélium de type cornéen.
Contrairement aux cellules épithé-
liales de la cornée centrale, les cel-
lules basales limbiques sont en
contact étroit avec un réseau vas-
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Figure 2 : (D. Gatinel) Modéle de régénération de I'épithélium cornéen, d’apres Schermer et coll.
Les cellules souches limbiques (CSL), situées dans la couche basale du limbe (li) donnent nais-
sances aux cellules amplificatrices transitoires (CAT) qui migrent vers le centre et la surface de

la cornée (cor).

A B C

D E F)
Figure 3 : (D. Gatinel) Représentation schématique de la cicatrisation
d’une lésion de la surface oculaire intéressant le limbe, d’aprés Dua et
coll. A : formation de languettes épithéliales (fleches) a partir de I'épi-
thélium cornéen résiduel sain (représenté en bleu), en regard des limites
du limbe Iésé. B : migration circonférentielle paralléle au limbe des lan-
guettes épithéliales (fleches). C : le recouvrement du centre de I'ulcéra-
tion ne s’effectue qu’apres coalescence des deux fronts de prolifération
épithéliale en regard du limbe. D : dans certains cas, une prolifération
épithéliale d’origine conjonctivale (rose) franchit le limbe et s'interpose
entre les deux languettes épithéliales cornéennes, stoppant leur pro-
gression. E : la surface recouverte par cet épithélium d’origine conjonc-
tivale induit I'apparition d’une néovascularisation et posséde une

épaisseur irréguliere et inférieure a celle de I'épithélium cornéen
normal.

culaire dense, et leur lame basale
est riche en collagéne de type IV.
Ces différences microenvironne-
mentales jouent probablement un
rble dans la spécificité des CSL [17,
39, 43]. De plus, I'observation de
dysfonctionnements limbiques au
cours de certaines pathologies

endocriniennes ou neurologiques
accrédite I’hypothése de la présence
de récepteurs pour des facteurs hor-
monaux et des neuromédiateurs sur
les cellules souches du limbe [44].
En analysant chez ’homme les
modes de cicatrisation de larges
abrasions épithéliales intéressant a

Le déficit en cellules souches limbiques

la fois la surface cornéenne et le
limbe conjonctival, Dua et coll. [45]
ont distingué deux types de réépi-
thélialisation cornéenne ; une bonne
et une mauvaise (fig. 3).

La bonne réépithélialisation est
faite d’un épithélium de phéno-
type cornéen. Elle est progressive,
et seffectue tout d’abord de
maniére concentrique a partir des
berges saines de I'épithélium cor-
néen juxta-limbique. Elle aboutit a
la coalescence des fronts de migra-
tion épithéliale au centre de I'ulcé-
ration.

La mauvaise réépithélialisation
consiste en une prolifération épi-
théliale d’origine conjonctivale.
Elle franchit le limbe et s’interpose
entre les fronts de prolifération
épithéliale cornéenne, empéchant
ainsi leur fusion et résultant en une
réépithélialisation partielle par un
épithélium de phénotype conjonc-
tival. Ce dernier est plus fin que
I’épithélium cornéen, contient des
cellules caliciformes, stimule I'appa-
rition de néovaisseaux et favorise
les érosions épithéliales récidivan-
tes. Il tend a persister, et ne se
transdifférentie pas en épithélium
de phénotype cornéen méme
aprés plusieurs mois [46]. Parfois
cependant, on peut observer bio-
microscopiquement de petits bour-
geons d’épithélium cornéen au
sein de I’épithélium conjonctival le
long de la ligne de démarcation
entre ces deux assises cellulaires.
Leur constatation suggére une
tentative de remplacement de
I’épithélium conjonctival par un
épithélium cornéen. Elle est a la
base d’une approche thérapeutique
n’utilisant pas la greffe de CSL [47]
(cf. paragraphe « technique sans
greffe »).

ETIOLOGIES

Une atteinte significative des CSL,
compromettant la régénération
des cellules épithéliales cornéennes,
peut se rencontrer au cours de diver-
ses situations pathologiques qui
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répondent a différents mécanismes
parfois intriqués [14, 44, 48, 49,
50]. Elle peut étre unilatérale ou
bilatérale, en fonction de I'étio-
logie :

= pathologies liées a une atteinte
directe des CSL :

» physiques : bralures caustiques
ou thermiques, traumatisme limbi-
gue étendu... ;

e anoxiques : complications liées
au port prolongé de lentilles de
contact ;

« infectieuses : trachome, herpeés,
kératite bactérienne sévére... ;

< immunologiques et/ou inflam-
matoires : syndrome de Stevens-
Johnson, pemphigoide oculaire cica-
tricielle, rejet épithélial de greffon
cornéen, pathologies inflammatoi-
res du limbe...

= pathologies liées a une souf-
france indirecte des CSL secondaire
a une atteinte du stroma conjoncti-
val limbique :

e tumorales bénignes: ptéry-
gions ;

« tumorales malignes : carcino-
mes épidermoides du limbe ;

« héréditaires : aniridie ;

= endocriniennes : diabéte, mala-
die d’Addison, hypoparathyroidie ;

« idiopathiques.

SIGNES CLINIQUES

La disparition de la barriere lim-
bigue provoque dans certaines
circonstances  pathologiques la
migration d’un épithélium conjonc-
tival sur la surface cornéenne a I'ori-
gine du tableau clinique suivant :

— réépithélialisation retardée et/
ou de mauvaise qualité : la surface
épithéliale peut étre irréguliére
avec possibilité d’érosions épithé-
liales récidivantes, surtout en cas
de disparition de la membrane
basale épithéliale [31, 51-54] ;

— néovascularisation superficielle
et/ou stromale, précédée d’un infil-
trat inflammatoire [15, 33, 55] ;

— persistance de cellules calicifor-
mes [33] bien mises en évidence

par technique d’empreinte au niveau
du limbe et de I'épithélium cor-
néen [49].

Outre les signes liés a la patho-
logie causale, les signes fonction-
nels associent classiquement baisse
d’acuité visuelle, photophobie, dou-
leurs d’intensité variable, blépharos-
pasme...

TRAITEMENT

Le pronostic fonctionnel d’une
atteinte de la surface oculaire est
essentiellement lié a la qualité de
la restauration anatomique des dif-
férents contingents épithéliaux, et
en particulier cornéen en regard de
I’axe visuel en raison de son role
important dans la constitution du
dioptre optique.

En cas d’altération de la surface
cornéenne secondaire & I'atteinte
de la barriere limbique et de son
réservoir en CS, le traitement doit
atteindre trois objectifs princi-
paux :

1 - prévenir I’envahissement
conjonctival a partir du limbe et
favoriser la prolifération, la migra-
tion et I'adhésion des cellules épi-
théliales cornéennes résiduelles sur
la surface cornéenne ;

2 - suppléer le manque en CSL ;

3 - restaurer un microenvironne-
ment stromal limbique qui rem-
plisse son rble de soutien pour les
CSL résiduelles ou transplantées.

Techniques sans greffe

Principes

Dua et coll. [46] exposent dans une
étude résumée au paragraphe 2.2
une stratégie thérapeutique basée
sur I'observation de la cinétique de
la réépithélialisation de la surface
cornéenne apres atteinte partielle
de celle-ci et du limbe [44, 45, 56].

lIs se contentent de lutter contre
I’envahissement conjonctival, afin
de permettre a I’épithélium cor-
néen de proliférer, migrer et adhé-
rer sur la totalité de la surface

J Fr. Ophtalmol.

lésée [46]. Leur traitement com-
prend I’'exérése d’un éventuel pan-
nus d’origine conjonctivale quand
celui-ci s’oppose a la coalescence
des fronts de réépithélialisation
épithéliaux, puis le grattage méca-
nigue de tout front de prolifération
conjonctivale menacant de fran-
chir le limbe et recouvrir la surface
cornéenne.

Indications

Dua et coll. [46] ont appliqué cette
technique dans 14 cas d’atteinte
partielle de la surface cornéenne et
limbique dont les étiologies compre-
naient des brQlures chimiques
(détergents), des complications de
kératoplasties, un syndrome de
Stevens-Johnson... Le suivi moyen
était de 7 mois et demi. Dans dix
cas il existait un pannus conjoncti-
val recouvrant une partie de la
surface cornéenne avec néovas-
cularisation et érosions récidivan-
tes. Dans les quatre autres cas pris
en charge immédiatement (brdlure
chimique), la prévention du fran-
chissement du limbe par la prolifé-
ration conjonctivale était réalisée
dés que celle-ci pénétrait de deux
millimeétres la cornée périlimbique.
La technique employée était un
débridement mécanique par grat-
tage de maniére centrifuge jusqu’a
cing a sept millimétres en arriere
du limbe.

Chez tous les patients le recou-
vrement de la zone dénudée par
un épithélium de phénotype cor-
néen a pu étre observé avec pour
résultats une amélioration de
I’acuité visuelle et la disparition des
signes fonctionnels

D’autres études sont cependant
nécessaires afin d’établir le devenir
de ces résultats a plus long terme
et de déterminer si cette technique
est 2 méme d’induire une surface
oculaire stable et de bonne qualité.
Le pourcentage élevé de récidives
observées dans la chirurgie du pté-
rygion sans reconstruction incite a
la prudence. Cette méthode repré-
sente cependant une alternative
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intéressante a la transplantation
limbique, en particulier pour les
atteintes de faible étendue, ou
quand la transplantation limbique
est impossible.

Techniques utilisant
la transplantation de CSL

Autogreffe de limbe

 Principes

Les premieres techniques de trans-
plantation épithéliale (kératoépithé-
lioplastie, greffes conjonctivales) ont
été développées avant I'établisse-
ment de la théorie des CSL et
n’intéressaient pas le limbe. L’inté-
rét de la transplantation de tissu
conjonctival (autogreffe) a été ainsi
rapporté par Thoft en 1977 dans
les brQlures chimiques unilatérales
de la surface oculaire [57].

Kenyon et Tseng sont les premiers
en 1989 a proposer une technique
de transplantation conjonctivolim-
bique [58], inspirée des travaux de
Thoft sur les greffes conjonctivales
[57, 59, 60] et des expériences de
Davanger et Schermer [36] sur les
CSL.

L’autogreffe de limbe (AGL) sup-
pose I'existence d’un contingent
sain et suffisant de CSL, situé sur
I’ceil receveur ou sur I'ceil contro-
latéral et s’adresse donc plus par-
ticulierement aux déficits partiels
et/ou unilatéraux en CSL.

La technique de prélevement est
actuellement relativement bien
codifiée et n’a pas significative-
ment évolué depuis la description
princeps de Kenyon et Tseng [58].
Le greffon est obtenu aprés inci-
sion cornéenne non transfixiante
située & un demi-millimétre du
limbe, tunnellisation centrifuge en
direction de I’espace sous conjonc-
tival et dissection d’un lambeau
conjonctival adjacent. Le fragment
ainsi obtenu est ensuite positionné
au niveau du site receveur ou il
sera suturé par des points séparés
de monofilament nylon 10-0 au
niveau de la berge cornéenne et de
monofilament a résorption rapide

sur le versant conjonctival. La taille
du greffon sera déterminée en
fonction de I'importance du défi-
cit, en sachant qu’il n’est pas
nécessaire de couvrir entierement
la zone lésée. La fréquence des
complications sur I’ceil donneur
adelphe et les risques de voir appa-
raitre une insuffisance limbique
secondaire sont proportionnels a la
taille du prélevement. Sur un ceil
donneur sain, le risque est faible
pour une taille de préléevement
n‘excédant pas le quart de la
circonférence limbique [61]. En
revanche, certains auteurs ont
montré sur I'ceil de lapin gqu’un
syndrome de déficit limbique par-
tiel pouvait étre induit par le préle-
vement des deux tiers de la
circonférence limbique [62, 63]. Il
convient dans tous les cas de gar-
der a I'esprit que les complications
du préléevement sont rares mais
toujours possibles, notamment en
cas d’atteinte épithéliale ultérieure
ou d’atteinte infraclinique de I'cell
donneur [64].

« Indications

Kenyon et Tseng’ en 1989, rappor-
tent des résultats concluants de
I’AGL, dans une série de 26 patients
victimes de brdlures chimiques ou
thermiques, d’épithéliopathies cor-
néennes liées au port prolongé de
lentilles de contact ou compliquant
les suites d’interventions itératives
sur le segment antérieur [58]. La
démonstration expérimentale de
la restauration d’un épithélium de
phénotype cornéen a partir de
I'autogreffe limbo-conjonctivale est
apportée grace aux technigues
d’immuno-marquage par anticorps
monoclonaux dirigés contre des
marqueurs cellulaires cornéens spé-
cifiques [65].

L’efficacité de I’AGL dans des
indications similaires a celles de
I’étude de Kenyon et Tseng est
également confirmée par d’autres
auteurs [64, 65]. Le champ d’appli-
cation de I’AGL s’est ensuite élargi
a la reconstruction de la surface
oculaire chez des patients opérés
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de carcinomes épidermoides exten-
sifs du limbe [67] et de ptérygions
récidivants ou étendus [68-72].
Dans les atteintes sévéres de la
surface oculaire, I’AGL occupe
également une place importante
au sein de stratégies thérapeuti-
gues plus complexes, en étant
utilisée en préambule a une kéra-
toplastie transfixiante ou couplée a
une greffe de membrane amnio-
tigue (GMA) comme chez les
patients opérés de ptérygions réci-
divants et/ou associés a des sym-
blépharons [73, 74]. (cf. chapitre
« La greffe de membrane amnioti-
que »).

Les bralures chimiques de la sur-
face oculaire, en particulier celles
provoquées par des substances
alcalines, entrainent souvent des
complications oculaires séveres et
extensives, et de lourdes séquelles
[13, 75]. Méme en cas de brQlure
moyenne, le pronostic fonctionnel
peut étre compromis par la seule
atteinte de la surface oculaire. La
prise en charge des bralures chimi-
gues constitue un défi pour I'oph-
talmologiste et I'intérét de I'AGL
n'est plus a démontrer. L’AGL
permet, outre la régénération d’un
épithélium cornéen de phénotype
normal, d’enrayer I'évolution d’une
ulcération cornéenne aseptique,
tres fréquente en cas de nécrose
limbique extensive. En effet, I'épi-
thélium greffé sécréte des cytoki-
nes qui inhibent la production de
collagénases par les fibroblastes du
stroma cornéen [7, 76, 77] et la
prolifération des cellules inflamma-
toires.

Dans les brQlures oculaires graves
avec perte totale de la vasculari-
sation limbique, outre I'impossibi-
lité prévisible de réépithélialisation
secondaire, il existe un risque
immédiat de nécrose du segment
antérieur. Celui-ci implique parfois
la nécessité de réaliser un lambeau
conjonctivo-tenonien d’avancement
au niveau du limbe [78], afin de
rétablir une vascularisation limbi-
gue et enrayer I'évolution vers la
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nécrose ou une ulcération cor-
néenne aseptique [79]. Cette tech-
nique ne permet cependant pas le
recouvrement de la surface cor-
néenne par un épithélium cornéen
de phénotype normal [79-81].

Des progrés doivent étre encore
réalisés dans les mesures thérapeu-
tiques entourant ’AGL et dans la
détermination du moment le plus
propice pour réaliser ce geste. Ce
dernier probléme ne se pose que
lorsque les patients sont pris en
charge tot et non tardivement au
stade des séquelles. Plusieurs
auteurs [82, 83], préconisent une
AGL précoce pour une réhabilita-
tion plus rapide et pour prévenir au
mieux les séquelles éventuelles. |l
faut évaluer la qualité de la sécré-
tion lacrymale résiduelle et contrd-
ler la tension oculaire et les
phénomeénes inflammatoires ini-
tiaux, sans toutefois chercher a
obtenir la compléte rémission de
ces derniers dans la mesure ou ils
favorisent un apport néovasculaire
bénéfique au niveau du greffon. Il
est également préférable d’inter-
venir avant la constitution d’un
pannus néovasculaire d’origine
conjonctivale, dont I'apparition est
parfois précoce en cas d’atteinte
limbique sévére [82].

Il s’avere donc utile d’établir une
classification précise afin d’antici-
per [I'évolution de la brdlure
oculaire. La classification de Wago-
ner [83], inspirée de celle de
Hughes [84], repose sur |'évalua-
tion de I'’étendue de I'ischémie lim-
bique, qui est proportionnelle a la
perte en cellules souches et aide a
poser l'indication de I’AGL avant
méme que n’apparaisse un pannus
fibrovasculaire. Un bon choix stra-
tégique permet une récupération
rapide en cas d’absence d’atteinte
stromale fonctionnelle significa-
tive, et une augmentation des
chances de succés d’une kérato-
plastie transfixiante ultérieure éven-
tuelle en cas d’atteinte stromale
trop importante.

L’allogreffe de limbe

 Principes

Quand I'AGL n’est pas réalisable,
soit a cause de lésions conjonctiva-
les étendues bilatérales (brdlure
chimique ou thermique, syndrome
de Lyell, syndrome de Stevens-
Johnson, aniridie ou toute autre
pathologie diffuse de la surface
oculaire), soit que le patient refuse
le prélevement, ou qu’on souhaite
préserver la conjonctive saine pour
une chirurgie filtrante ultérieure
éventuelle, I'allogreffe de limbe
constitue une alternative intéres-
sante, le tissu provenant alors
d’une banque de donneurs (préle-
vement post-mortem) ou d’un
parent génétique.

Le principe chirurgical est simi-
laire a celui de l‘autogreffe et
consiste en I'apport d’un greffon
de taille adaptée sur la surface de
I'ceil atteint. L’allogreffe de tissu
limbique est une variante de la
technique de kératoépithélioplas-
tie définie par la greffe de lenti-
cules cornéens provenant d’un
donneur (prélevement post-mor-
tem) au niveau de la surface ocu-
laire lésée [86]. Elle a été décrite
initialement par Turgeon et coll. et
repose sur la greffe de tissu limbi-
gue adjacent au lenticule cornéen
[87].

Les greffons issus de donneurs
vivants sont constitués de conjonc-
tive et de tissu limbique [72, 88].
En revanche le transfert de CSL a
partir d’'un ceil de cadavre peut uti-
liser différents supports :

— lenticule cornéen et limbe [47,
87, 89, 90],

— conjonctive et limbe [13, 72],

— conjonctive, limbe et lenticule
cornéen [91].

Pour pratiquer le prélevement
sur ceil de cadavre, une collerette
limbique peut étre obtenue sim-
plement aprés réalisation de deux
trépanations concentriques non
transfixiantes de part et d’autre du
limbe et dissection lamellaire suivie
d’une découpe sectorielle en plu-
sieurs fragments de taille adaptée.
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La durée de vie des cellules
souches dans les milieux de trans-
port et de conservation n’est pas
connue, et un délai le plus bref
possible doit étre observé entre le
prélevement et la greffe (24 heures
semble étre le temps maximal pour
la plupart des auteurs) [72].

Une préparation du lit de I'allo-
greffe est nécessaire (péritomie,
ablation du pannus fibrovasculaire
d’origine conjonctivale, scléro-kéra-
tectomie superficielle...).

L’allogreffe de limbe nécessite
une thérapeutique immunosup-
pressive d’appoint contre les phé-
nomeénes de rejet inhérents a la
greffe d’un tissu riche en cellules
immunocompétentes [92]. En plus
des corticoides en instillation locale,
les corticoides par voie générale,
I’azathioprine (voie générale) et
surtout la ciclosporine A (voie
locale et/ou générale) ont été utili-
sés dans un but préventif et/ou
curatif, le plus souvent avec succes.
[47, 72, 85, 91, 93]. Ces rejets sur-
viennent essentiellement chez les
patients ayant bénéficié d’une allo-
greffe a partir d’ceil de cadavre
(absence de compatibilité HLA).

< Indications

Les premieres publications sur
I'allogreffe de limbe [72, 87, 89]
concernent les indications de
brllure oculaire sévere, dégéné-
rescence de Terrien, sclérocornée
congénitale, syndrome de Stevens-
Johnson, kératoconjonctivite chro-
nique récidivante, aniridie et
kératopathie secondaire au port
prolongé de lentilles de contact.

L’allogreffe de limbe s’inscrit
souvent dans une stratégie médico-
chirurgicale complexe de recons-
truction de la surface oculaire qui
fait appel a un greffon HLA com-
patible et/ou une thérapeutique
immunosuppressive anti-rejet (cyclo-
sporine) [47, 72].

En assurant un bon recouvre-
ment épithélial, elle permet comme
dans I'aniridie congénitale, les bra-
lures chimiques, la pemphigoide
oculaire cicatricielle et les trauma-
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tismes étendus de la surface ocu-
laire, de préparer le lit d’une
kératoplastie transfixiante secon-
daire dont le pronostic est amé-
lioré [47, 72, 90, 91].

En cas d’atteinte bilatérale éten-
due & toute la surface oculaire
(Stevens-Johnson, brdlures exten-
sives...), la greffe conjonctivo-
limbique semble la mieux indi-
quée. En effet, en plus des CSL,
elle apporte un contingent de cel-
lules caliciformes et de vaisseaux.
Contrairement au lenticule cornéo-
limbique, son prélevement a partir
de parents génétiques vivants est
aisé et semble minimiser les risques
de rejet [88].

Combinée a la greffe de mem-
brane amniotique, la tarsorraphie
et l'instillation de sérum sanguin
autologue modifié, I'allogreffe de
limbe a montré récemment des
résultats encourageants chez plu-
sieurs patients atteints de graves
séquelles de syndrome de Stevens-
Johnson et de pemphigoide ocu-
laire cicatricielle [48].

La greffe de membrane
amniotique

Principes

Constituée histologiqguement d’un
épithélium unistratifié, d’une lame
basale, et d’'un mésenchyme avas-
culaire, la membrane amniotique
humaine est extraite de placentas
obtenus aprés césarienne par
séparation du chorion. Ses proprié-
tés sont bien mises en évidence sur
un modéle animal [94] et en font
un adjuvant de choix pour la greffe
de CSL, notamment dans les cas
difficiles ou compliqués.
Appliquée directement sur la
surface oculaire lésée, la mem-
brane amniotique en facilite la
réépithélialisation en réduisant les
phénoménes inflammatoires et
cicatriciels. Sa lame basale facilite
la migration épithéliale [95], I'adhé-
sion des cellules basales épithé-
liales [96, 97], et I’expression
phénotypique épithéliale [98-100].

La membrane amniotique posséde
également des propriétés antia-
poptotiques [101]. La greffe de
membrane amniotique (GMA) a
ainsi été utilisée seule ou associée
a l'autogreffe et I'allogreffe de
limbe dans diverses atteintes de la
surface oculaire.

Indications

La membrane amniotique a été
utilisée en chirurgie gynécologi-
que et en dermatologie [102-104],
avant qu’on en découvre son appli-
cation en ophtalmologie et dans
d’autres spécialités comme la gas-
tro-entérologie [105, 106].

La premiére publication ophtal-
mologique, en 1940, fait état de
I'usage de membrane fcetale (amnios
et chorion) dans le traitement de
symblépharons conjonctivaux [107].

La GMA est maintenant utilisée
dans des indications plus larges:
alternative aux lambeaux conjonc-
tivaux dans la prise en charge des
défects épithéliaux réfractaires
[108], reconstruction de la surface
oculaire aprés exéréese de tumeurs,
de tissu cicatriciel, de symblépha-
rons [109]. Combinée a I’'AGL ; elle
semble prévenir la fibrose sous-
conjonctivale dans les suites opéra-
toires de ptérygions récidivants et/
ou associés a des symblépharons
[73, 74].

Les résultats d’une étude portant
sur 26 patients présentant un défi-
cit en CSL d’importance variable et
relevant de différentes étiologies
(brQlure chimique, syndrome de
Stevens-Johnson, pemphigoide ocu-
laire cicatricielle, kératopathie liée
au port de lentilles de contact, ani-
ridie, chirurgies oculaires multiples,
atopie, idiopathique) [110] mon-
trent que ceux avec atteinte limitée
a une kératopathie superficielle
peuvent bénéficier d’'une GMA
seule, alors que ceux avec atteinte
stromale cornéenne profonde rele-
vent de préférence d’une indica-
tion de GMA couplée a une
allogreffe de limbe et un traite-
ment immunosuppresseur et, dans
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certains cas, a une kératoplastie
transfixiante réalisée secondaire-
ment. Dans les cas plus séveres, le
succés de [lallogreffe de limbe
semble avoir été favorisé par la
réalisation préalable d’'une GMA,
par le biais d’'une réduction de
I'inflammation et de la néo-vascu-
larisation.

Les dispositions légales d’utilisa-
tion de la GMA en France ne sont
pas encore établies. Récemment,
I'utilisation de tissu péricardique
dans la reconstruction du segment
antérieur a été rapportée avec des
résultats encourageants [111].

CONCLUSION

Les deux dernieres décennies ont
vu I’'essor d’une nouvelle approche
thérapeutique des anomalies de la
surface cornéenne. Le développe-
ment des techniques chirurgicales
de transplantation visant a restau-
rer la population de CSL est le fruit
d’une meilleure compréhension
des mécanismes physiopathogé-
nigues régissant le maintien de
I'intégrité de la surface oculaire. La
GMA représente une alternative
prometteuse aux allogreffes dans
certains cas peu séveres, et les pro-
grés en matiere de traitement
immunosuppresseur devraient per-
mettre prochainement d’étendre
les indications de ces derniéres, et
d’en améliorer les résultats.
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