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Les cellules souches limbiques (CSL) sont principalement responsables du renouvellement de
I'épithélium cornéen durant un cycle de 7 jours. Ce processus peut étre compromis par des
facteurs congénitaux, traumatiques ou auto-immuns. Les modalités de prise en charge des patho-
logies des CSL dépendent de la cause sous-jacente et de I'étendue des lésions et peuvent varier
de I'observation et de I'élimination de I'agent responsable dans les cas légers a une intervention
chirurgicale complexe. Dans le présent numéro d’Ophtalmologie — Conférences scientifiques, nous
décrivons une approche en 3 étapes visant a rétablir la fonction des CSL dans les cas graves :
greffe de CSL, kératoprothése et remplacement prothétique de I'environnement oculaire.

La surface oculaire est un systéme auto-protecteur multifactoriel qui inclut les cils, les
paupiéres, le film lacrymal et I'épithélium conjonctival et cornéen. Tous ces éléments contribuent
ensemble a fournir un environnement optimal pour maintenir I'intégrité structurelle et fonction-
nelle de la surface oculaire. En 1966, Hanna décrivit initialement le ré-épithélialisation centripéte
limbique de I'épithélium cornéen’. Vingt ans plus tard, Schermer?, Cotsarelis® et Ebato* reconnurent
l'existence d'un type spécifique de cellules provenant du limbe, qui avaient un cycle cellulaire plus
long et un potentiel de régénération élevé.

Les cellules souches limbiques (CSL) sont situées dans la couche basale de I'épithélium cornéen
limbique. Les palissades de Vogt constituent le microenvironnement dans lequel elles se nourrissent.
Leur division est asymétrique, une cellule souche donnant une cellule-fille identique qui aboutira
a une cellule amplifiante transitoire (CAT), qui constituera la premiére pierre vers la formation d'une
cellule épithéliale cornéenne différenciée. Chaque CAT se différenciera ensuite en une cellule en
différenciation terminale, qui terminera le processus de différenciation en devenant une cellule
épithéliale cornéenne mature. Lépithélium cornéen a la capacité de se régénérer entierement tous
les 7 jours et le taux de desquamation épithéliale doit étre égal au taux de régénération de I'épi-
thélium sur la surface oculaire.

Déficience en CSL (DCSL)

La DCSL est causée par I'incapacité des CSL a repeupler I'épithélium cornéen avec des cellules
épithéliales cornéennes saines en raison de leur dysfonctionnement ou d'une diminution suffisante
de la quantité de CSL saines. A l'examen a la lampe a fente, des signes typiques de cette affection
peuvent étre la perte des palissades de Vogt, un schéma typique de coloration cornéenne tardive a
la fluorescéine ot les cellules épithéliales anormales absorbent I'excés de fluorescéine (Figure 1) ou
une néovascularisation cornéenne superficielle, appelée également conjonctivalisation. Le diagnostic
est établi sur la base de 'examen clinique, bien qu’une confirmation histologique puisse étre
obtenue par la présence de cellules caliciformes conjonctivales sur I'épithélium cornéen. Ces cellules
peuvent étre identifiées par biopsie avec l'utilisation du bleu alcian et d'une coloration par l'acide
périodique-réactif de Schiff (PAS) ou par la prise d’empreintes cytologiques en utilisant un papier
filtre en nitrocellulose appliqué contre la surface cornéenne et les colorants PAS et 'hématoxyline
et I'éosine.

Causes de la DCSL
Les causes de la DCSL peuvent étre divisées en 3 principales catégories (Tableau 1).

Congénitale

Les 3 formes de DCSL congénitale sont l'aniridie (Figure 2), la kératite a transmission dominante
et la dysplasie ectodermique, dont l'aniridie est la plus courante. Son spectre varie de 'hypoplasie
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Figure 1 : Schéma de coloration tardive typique de la
déficience en cellules souches limbiques (DCSL)

stromale se manifestant comme la présence de légers défauts
de la transillumination irienne® a I'absence totale d'iris. Selon
sa gravité, cette affection peut étre associée a une hypoplasie
de la fovéa et du nerf optique, a un nystagmus, a un glau-
come, a la cataracte, a une faiblesse zonulaire et a une kéra-
topathie aniridique.

Traumatique

Les causes traumatiques de la DCSL incluent les 1ésions
a l'acide ou a l'alcali (Figure 3), les 1ésions thermiques et les
facteurs iatrogénes (p.ex. chirurgies oculaires multiples, port
de lentilles de contact)®”. Les 1ésions a l'alcali sont causées
par saponification des acides gras dans les membranes cellu-
laires, entrainant la mort cellulaires. Des dommages sévéres
peuvent étre observés lors de Iésions survenant a un pH
supérieur a 11,5.

Maladies auto-immunes

Les maladies auto-immunes associées a la DCSL
incluent le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et la pemphi-
goide cicatricielle oculaire (Figure 4). La phase aigué du SSJ
survient 1 a 3 semaines aprés l'exposition 'ayant déclenché
et dure environ 2 a 4 semaines. Il consiste en une conjonc-
tivite membraneuse fréquemment aggravée par une infec-
tion bactérienne secondaire et la formation d'un symblé-
pharon. Les manifestations cornéennes incluent des

Tableau 1 : Causes de la DCSL

Congénitale
e Aniridie
e Kératite a transmission dominante
e Dysplasie ectodermique

Traumatique
e Lésion a l'acide ou a I'alcali
e Lésion thermique
e Lésion iatrogéne

Maladies auto-immunes
e Syndrome de Stevens-Johnson
* Pemphigoide cicatricielle oculaire

Figure 2 : Kératopathie aniridique sévére avec
néovascularisation cornéenne et formation de tissu
cicatriciel

anomalies au niveau de I'épithélium et la formation d'un
pannus. Apres la phase aigué, le SSJ progresse en une affec-
tion chronique, avec des degrés variables de changements
cicatriciels au niveau de la conjonctive, incluant la réduc-
tion du fornix et la formation d'un symblépharon. Les
paupiéres peuvent également étre atteintes, et le patient
peut ainsi présenter un entropion et un ectropion, un
trichiasis, une kératinisation des marges palpébrales et un
dysfonctionnement des glandes de Meibomius, causant un
environnement hostile aggravant davantage la DCSL dont
souffre le patient.

Stadification

La stadification de la DCSL est importante pour déter-
miner quelle est I'intervention sur les cellules souches la
mieux adaptée a un patient et quel est le pronostic du
patient apres la greffe de CSL (Tableau 2)*°.

Prise en charge de la DCSL :
Programme de régénération oculaire

Les modalités de prise en charge de la DCSL dépen-
dent principalement de I'étendue de l'affection au moment
du diagnostic et varie de 'observation et I'élimination de
'agent responsable dans les cas légers, a la stabilisation de
la surface oculaire suivie d’interventions chirurgicales

Figure 3 : DCSL sévére avec néovascularisation cornéenne
secondaire a une brilure a I'alcali




Figure 4 : Formation de tissu cicatriciel sévére et
néovascularisation chez un patient atteint de pemphigoide
cicatricielle oculaire (PCO)

complexes dans les cas d’affection séveére. Les yeux présen-
tant une inflammation conjonctivale chronique sont les
plus difficiles a traiter et augure du plus mauvais
pronostic. La complexité de cette pathologie et I'approche
multidisciplinaire requise ont été a l'origine de la création
d’'un programme de régénération oculaire soutenu par les
hopitaux qui fait appel a des ophtalmologistes, des immu-
nologistes, des chirurgiens spécialisés dans la transplanta-
tion, du personnel infirmier, des travailleurs sociaux et des
pharmaciens. Chaque membre de cette équipe est respon-
sable d’analyser individuellement les patients atteints de
DCSL et d’effectuer un suivi, afin de fournir une immuno-
suppression a long terme personnalisée sur une base indi-
viduelle.

Une atteinte légére peut ne nécessiter qu'une observa-
tion, une lubrification intensive au moyen de larmes artifi-
cielles sans agent de conservation et de gouttes ophtal-
miques sériques autologues, des stéroides topiques ou des
interventions mineures telles qu'une épithéliectomie
conjonctivale sectorielle ou une greffe de membrane amnio-
tique. Une atteinte plus sévere nécessite une approche par
étape. Lorsqu’on note une amélioration des anomalies de la
fermeture palpébrale, de la trichiasie, du glaucome et de I'in-

flammation conjonctivale chronique, on peut alors se
concentrer sur le rétablissement du fonctionnement des
CSL, cest-a-dire la réépithélialisation de la cornée et le main-
tien de sa transparence.

Les principaux fondements du programme de régénéra-
tion incluent trois éléments : greffe de CSL, kératoprothése
et remplacement prothétique de l'environnement oculaire
(PROSE).

Greffe de CSL

Depuis sa premiére description par Strampelli en 1963
et d'autres développements par Barraquer au cours de cette
méme décennie'’, la greffe de CSL est devenue l'un des
fondements les plus importants de la prise en charge de la
DCSL. Plusieurs techniques de greffe de CSL ont été décrites
au fil des ans'.

Autogreffe limbo-conjonctivale (AULC ; Figure 5)

Ce type de greffe est utilisé dans les cas de DCSL unila-
térale, ot I'ceil sain donneur fournira une certaine quantité
de CSL a I'ceil receveur atteint, afin de restaurer la fonction
de la surface oculaire. On préléve le tissu limbique prove-
nant de l'ceil donneur fixé a un support conjonctival et on
effectue ensuite une kératectomie superficielle de I'ceil
atteint, afin d’éliminer tout pannus ou formation de tissu
cicatriciel et de régulariser la surface oculaire, et on trans-
plante ensuite le support sur le limbe affecté. Cette tech-
nique est particulierement efficace dans les cas de DCSL
partielle. Elle nécessite que 'ceil controlatéral soit absolu-
ment sain et étant donné que c’est essentiellement une auto-
greffe, elle offre le grand avantage de ne pas nécessiter un
traitement immunosuppresseur postopératoire.

Allogreffe limbo-conjonctivale provenant d’un donneur
vivant apparenté (ALLC-DVA)

Cette technique est trés similaire a ’AULC, mais elle
differe par le fait que du tissu limbique est prélevé chez
un donneur vivant apparenté et greffé sur I'ceil atteint. S'il
y a plus d'un donneur potentiel, il est recommandé de
déterminer qui a la meilleure compatibilité immunolo-
gique pour le receveur. Cette technique peut étre utilisée
dans les cas de déficience bilatérale en cellules souches. Le

Tableau 2 : Stadification de la déficience en cellules
souches limbiques basée sur le pourcentage de cellules
souches perdues et la présence ou I'absence d'inflammation
conjonctivale®

Conjonctive Conjonctive

normale anormale

(stade a) (stade b)
Déficience latrogene, NIC, SSJ léger, PCO,
limbique lentilles de contact |ésion chimique
partielle (stade la) légere
(stade I) (stade Ib)
Déficience Aniridie, lentilles de SSJ sévere, PCO,
limbique contact sévere, brélure chimique
compléte iatrogeéne légere
(stade I1) (stade lla) (stade Ilb)

NIC = néoplasie intra-épithéliale cornéenne ; SSJ = syndrome de Stevens-

Johnson

Reproduit avec la permission de Holland EJ, Schwartz GS. Cornea.
2000;19(5):688-698. Copyright © 2000, Lippincott Williams & Wilkins.

Figure 5 : Diagramme d'une autogreffe limbo-
conjonctivale, ot I'ceil donneur est I'ceil controlatéral,
et d'une allogreffe limbo-conjonctivale provenant d'un
donneur vivant apparenté (ALLC-DVA)




principal désavantage est qu'il est nécessaire d’admi-
nistrer un traitement immunosuppresseur systémique
a long terme au receveur afin d’éviter le rejet du
greffon.

Allogreffe kérato-limbique (ALKL ; Figure 6)"™

LALKL est généralement indiquée lorsqu’on ne
dispose pas d'un donneur vivant apparenté ou que
celui-ci n'est pas compatible. Dans cette technique, du
tissu limbique fixé a un support cornéen est prélevé sur
des yeux de donneurs décédés pour étre ensuite greffé
dans I'ceil atteint. Elle est également utilisée dans les cas
de DCSL sévere, car elle permet de greffer une plus
grande quantité de cellules souches. Une ceil et demi de
donneur décédé est nécessaire pour fournir une quan-
tité suffisante de cellules souches limbiques pour un
ceil affecté. TALKL nécessite également d’'administrer un
traitement immunosuppresseur a long terme pour
prévenir le rejet du greffon.

Technique de Cincinnati (Figure 7)

Cette technique combine une ALLC-DVA et une
ALKL, afin de maximiser les avantages des deux
interventions. Le tissu limbique avec son support
conjonctival est prélevé sur le méridien de 3 heures
de I'ceil d’'un donneur vivant apparenté et est
ensuite greffé dans les quadrants supérieur et infé-
rieur de 'ceil receveur. On remplace ensuite le reste
du limbe affecté par du tissu de donneur décédé.
Cette technique nécessite également d’administrer
un traitement immunosuppresseur a long terme'*.
Une variation de cette technique, appelée la tech-
nique de Cincinnati modifiée, utilise du tissu
limbique de I'ceil controlatéral du patient prélevé sur
les méridiens de 12 heures et de 6 heures de I'ceil
donneur et du tissu d’allogreffe kérato-limbique
prélevé sur les méridiens de 3 heures et de 9 heures
pour les yeux présentant une déficience sévere unila-
térale en cellules souches limbiques et une défi-
cience conjonctivale significative'.

Figure 6 : Diagramme d'une allogreffe kérato-
limbique (ALKL). A : Du tissu limbique provenant des
yeux (1,5) d'un donneur décédé est prélevé. B,C : Le
pannus est excisé de I'ceil receveur. D : Les segments
limbiques sont fixés au lit du greffon du receveur

Fragment
d'ALKL
du donneur

d.
J/r'-\. Fragment
“d'ALKL
Fils
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I"ALKL i i
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Figure 7 : Diagramme de la technique de Cincinnati
ol une ALLC et une ALKL sont combinées.

Traitement immunosuppresseur

Comme d’autres types de greffes et du fait que les
cellules souches limbiques sont proches de la conjonc-
tive vascularisée, ces derniéres présentent un risque
élevé de rejet chez un hote étranger, méme dans les
meilleures circonstances'’. Le traitement immunosup-
presseur systémique est la principale mesure de préven-
tion du rejet du greffon, prolongeant ainsi la survie des
tissus et augmentant le taux de succes des greffons.
Dans ce contexte, il est nécessaire d’adopter une
approche multidisciplinaire pour assurer une prise en
charge pré- et postopératoire optimale chez les patients
présentant une atteinte des cellules souches limbiques
qui nécessitent un traitement immunosuppresseur
systémique. Les patients sont généralement plus jeunes
et autrement en bonne santé ne présentent pas de
contre-indications au traitement immunosuppresseur
systémique. Chez eux, les effets indésirables d'un tel
traitement sont donc peu nombreux'’.

Notre protocole d'immunosuppression comprend
I'initiation d’'un traitement systémique incluant trois
types différents de médicaments immunosuppresseurs :
le tacrolimus, le mycophénolate mofétil et la prednisone.
Le traitement immunosuppresseur topique inclut l'utili-
sation de cyclosporine 0,05 % et l'acétate de predniso-
lone 1 % ou le difluprednate émulsion ophtalmique. La
posologie du tacrolimus est ajustée mensuellement sur
la base des taux plasmatiques et est diminuée progressi-
vement aprés 12 a 18 mois, selon le degré d’inflamma-
tion de la surface oculaire. Le mycophénolate mofétil est
maintenu en monothérapie pendant au moins 24 a 36
mois, selon le degré d'inflammation et la tolérance systé-
mique du patient. La prednisone orale est généralement
utilisée pendant quelques mois pour éviter les effets
indésirables connus des stéroides systémiques.

Kératoprothese

Une autre composante importante de notre
programme de régénération oculaire est l'utilisation
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dans les situations appropriées de cornées artificielles.
La kératoprothése est principalement utilisée dans les
cas de DCSL séveére due a de multiples échecs de l'allo-
greffe cornéenne, a des 1ésions chimiques ou a une
opacité et une ulcération cornéennes liées a une
maladie auto-immune. Elle est particuliérement utile
chez les patients 4gés qui peuvent ne pas tolérer les
effets indésirables du traitement immunosuppresseur
systémique ou en cas de contre-indication médicale a
l'administration a long terme d’un traitement immuno-
suppresseur systémique.

Notre programme utilise la kératoprothése Boston
(KPro) type 1, qui a été congue au Massachusetts Eye
and Ear Infirmary et est commercialisée depuis 1992
(Figure 8). Au fil des ans, elle a fait 'objet de plusieurs
améliorations au niveau de sa conception et est actuel-
lement une alternative possible dans le traitement de la
DCSL sévere. Elle est constituée d'une optique de
polyméthylméthacrylate (PMMA) « en bouton » insérée
au centre d'un greffon cornéen et maintenue par deux
plaques.

La technique chirurgicale consiste en la création
d'un orifice central de 3 mm sur la cornée de 9 mm
d’'un donneur, laquelle est ensuite placée entre la partie
optique et la plaque arriére de 8,5 mm et est maintenue
en place avec une bague de verrouillage de titane. Des
fils en nylon sont utilisés pour fixer le support de la
cornée au tissu cornéen hdte, et une grande lentille
pansement est placée sur la surface oculaire.
Lutilisation permanente d’'une lentille de contact souple
est nécessaire pour prévenir la dessiccation épithéliale
et pour réduire la probabilité de fonte cornéenne. Une
prophylaxie antibiotique a long terme est également
requise pour prévenir la kératite infectieuse et l'endoph-
talmie, étant donné qu’un corps étranger sera présent
en permanence dans l'ceil et que la surface oculaire et
l'environnement intra-oculaire seront reliés par la jonc-
tion tige-cornée de la prothése. La rétention anato-
mique de ce dispositif est de 'ordre de 95 % aprés 9
mois et les patients obtiennent une acuité visuelle (AV)
de 20/200 dans environ 50 % des cas et de 20/40 dans
23 % des cas apreés 1 an. Notre expérience avec le KPro
Boston porte sur 45 yeux de 44 patients, avec un suivi
de 2 a 57 mois. Le taux de rétention lors du dernier

Figure 8 : Kératoprothése Boston Type 1. Notez
I'optique centrale en polyméthylméthacrylate insérée
dans la plaque avant.

suivi atteignait 96 % avec une meilleure AV médiane
obtenue de 20/100 ; 36 % des patients ont obtenu une
AV 20/40 a un moment donné pendant la période post-
opératoire. Lors du dernier suivi, '’AV médiane était de
20/400 et les complications les plus fréquentes étaient
la formation d'une membrane rétroprothétique (23,5 %
des cas) et une pression intra-oculaire élevée (10,2 %).

De nombreux ophtalmologistes, incluant notre
équipe chirurgicale, considérent la kératoprotheése
comme une solution de « dernier recours » dans la prise
en charge de la DCSL chez les patients qui ne sont pas
des candidats a la greffe de CSL. Ces patients présentent
une déficience visuelle bilatérale sévére et souffrent
fréquemment de douleur oculaire. Pour ce groupe de
patients, il n’existe pas d’autre alternative chirurgicale
possible. Bien que la kératoprothése produise souvent
une amélioration significative de la vision et un soula-
gement de la douleur oculaire ainsi qu'une améliora-
tion de la qualité de vie, elle est associée a des compli-
cations a long terme significatives et menacant
possiblement la vision, telles que la progression d'un
glaucome, la fonte cornéenne et I'endophtalmie, qui
doivent étre prises en considération et examinées avec
chaque patient sur une base individuelle'®.

Lentilles de contact PROSE (Figure 9)

Le troisiéme élément clé de notre programme de
régénération oculaire gagne en popularité comme alter-
native non chirurgicale pour la DCSL sévére. Les
lentilles PROSE ont la forme d'un déme transparent en
matiére plastique perméable au gaz et personnalisé qui
repose sur la sclére et forme une voute sur la cornée
1ésée, créant une surface optique lisse sur la cornée
1ésée irréguliére, et sert de réservoir de larmes artifi-
cielles. Les données sur le systeme de lentilles PROSE
montrent qu'il permet d'améliorer la vision, de soulager
la douleur, d’aider a la cicatrisation de la surface
oculaire et d’améliorer la qualité de vie du patient
présentant une DCSL".

Figure 9 : Lentille PROSE Boston. Photo
gracieusement offerte par Deborah Jacobs, M.D.,
Boston Foundation for Sight.
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Résumé

Il peut étre extrémement difficile de traiter les patients
présentant une DCSL. Une approche par étape est fréquem-
ment nécessaire pour optimiser la surface oculaire du
patient, afin que la greffe de CSL soit un succés a long terme.
Ladministration d’'un traitement immunosuppresseur systé-
mique est nécessaire lorsqu’on utilise des tissus a des fins
d’allogreffe. La kératoprothése est associée a une récupéra-
tion visuelle rapide, mais nécessite un suivi a long terme,
afin de surveiller les complications associées potentielles.
Enfin, les lentilles de contact PROSE sont une excellente
alternative non chirurgicale. Ces éléments du programme de
régénération oculaire nécessitent une équipe multidiscipli-
naire pour offrir a ces patients les options thérapeutiques
disponibles et améliorer leur vision et leur qualité de vie.

Le D" Perez est spécialisé en pathologie cornéenne dans le
Département d’ophtalmologie et des sciences de la vision de
I'Université de Toronto et est rattaché au Toronto Western
Hospital. Le D" Chan est professeur et président du Comité
d’enseignement de la chirurgie aux résidents, Département
d'ophtalmologie et des sciences de la vision de I'Université de
Toronto, et est rattaché au Toronto Western Hospital et au St.
Michael’s Hospital. Le D" Slomovic est professeur agrégé dans
le Département d'ophtalmologie et des sciences de la vision de
I'Université de Toronto et titulaire de la Chaire Marta et Owen
Boris de recherche sur les pathologies de la cornée et les
cellules souches et directeur de recherche dans le Service des
maladies externes et de la cornée du Toronto Western Hospital
et président de la Société canadienne d'ophtalmologie.
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