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.. 74 Explorations de la niche limbique

e déficit en cellules souches limbiques (DCSL) est l'expression d’un double processus :
Lune régénération insuffisante de l'épithélium de la cornée, ne pouvant assurer son
maintien physiologique (homéostasie], associée a une invasion cornéenne par une prolifé-
ration conjonctivale. Il peut étre dd a des étiologies variées résultant d’'une diminution du
nombre de cellules souches limbiques ou d'une anomalie de leur fonction.

Le limbe cornéen normal

Le limbe cornéen normal constitue une barriére ana-
tomique et fonctionnelle entre U'épithélium cornéen et
Uépithélium conjonctival. Il se caractérise par la présence
d'une niche en cellules souches limbiques permettant le
maintien de 'homéostasie cornéenne (figure 1). L épi-
thélium cornéo-limbique est organisé comme celui de la
cornée centrale mais il s'épaissit avec 10 a 15 couches cel-
lulaires, sans cellule caliciforme ni couche de Bowman.
Le stroma limbique est organisé selon une série d'éléva-
tions radiaires centrées par un axe fibrovasculaire appe-
lées palissades de Vogt (PV) et alternant avec les cellules
épithéliales limbiques. Ces structures constituent la niche
de cellules souches, définie comme le microenvironne-
ment constitué de composants cellulaires, d’'une matrice
extracellulaire et de facteurs de croissance.

Microscopie confocale

En microscopie confocale, on retrouve au niveau super-
ficiel la jonction entre U'épithélium conjonctival hyperré-
flectif et U épithélium cornéen bien structuré hyporéflectif.
Les cellules ont une taille et réflectivité variables, sou-
vent hyporéflectives a contours hyperréflectifs. En pro-
fondeur, les PV apparaissent comme des structures
acellulaires linéaires a double contour, hyperréflectives
et perpendiculaires au limbe, alternant avec des colonnes
de cellules épithéliales « rete pegs» qui s'étendent de la
cornée périphérique vers le stroma cornéen limbique.
Les projections stromales focales en «doigt de gant»
contiennent un vaisseau central. Elles s'étendent vers
Uépithélium cornéen limbique et sont entourées de cel-
lules basales denses, de plus petite taille que les cellules
basales cornéennes centrales (figure 2). Elles sont visua-
lisées sur les coupes coronales sous la forme de struc-
tures rondes ou ovales. Des cellules dendritiques et des
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cellules de Langerhans sont présentes a l'état normal
dans la couche basale.

Figure 1. Photographie en lampe a fente d'un limbe normal.

Figure 2. Microscopie confocale in vivo d'un limbe normal.
Présence de populations cellulaires distinctes. Alternance
de palissades de Vogt hyperréflectives (p] et cryptes limbiques (c].

Déficit en cellules souches limbiques

Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques d'un déficit en cellules
souches limbiques varient selon la sévérité de 'atteinte.
Certains signes sont non spécifiques, tels que Uhyperhémie
conjonctivale, la sensation d'irritation, la photophobie et
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la baisse d'acuité visuelle liée a un astigmatisme irrégu-
lier ou a des opacités cornéennes. Les patients peuvent
aussi présenter des signes spécifiques incluant des retards
de cicatrisation avec des érosions récidivantes, une pro-
lifération conjonctivale et une néovascularisation cor-
néenne superficielle. La conjonctivalisation cornéenne
peut étre visible en lampe a fente avec ou sans fluores-
céine (figure 3). Lépithélium conjonctival étant plus per-
méable que U'épithélium cornéen, une prise de contraste
tardive a la fluorescéine caractéristique de linsuffisance
limbique est observée [1].

Figure 3.
Photographie

en lampe a fente
(lumiére blanche et
lumiére bleue)

d’un patient ayant
un déficit en cellules
souches limbiques.

Empreintes cytologiques

Les empreintes cytologiques ont longtemps été la
technique diagnostique de référence du DCSL [2]. Cette
technique a lavantage de préserver les cellules souches
limbiques tout en fournissant un diagnostic de certitude
cytologique en identifiant des cellules a mucus conjonc-
tivales a la surface de la cornée. Cependant, elle est peu
sensible chez les patients aux stades précoces et les
analyses doivent étre répétées dans les cas suspects.
A lopposé, dans les stades tardifs totalement kératinisés,
l'absence de cellules a mucus peut conduire a des faux
négatifs. Un examen positif confirme donc le diagnostic
d’insuffisance en cellules souches limbiques mais un
résultat négatif ne Uexclut pas.

Microscopie confocale

En microscopie confocale in vivo, il existe des change-
ments microstructurels significatifs dans le déficit en
cellules souches limbiques [3].
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En cornée centrale, les cellules intermédiaires et basales
deviennent progressivement métaplasiques, avec des
noyaux proéminents et des contours cellulaires plus flous ;
la densité en cellules épithéliales basale et la densité des
plexi nerveux sous-basaux diminuent significativement.
Dans le stade tardif, la morphologie normale des cellules
épithéliales basales est totalement absente ainsi que les
plexi sous-basaux. Les altérations varient de maniére
proportionnelle a la sévérité de la maladie [4]. Les alté-
rations de U'épithélium cornéen central peuvent ainsi étre
classifiées allant d'un épithélium stratifié normal a un
épithélium mal stratifié d'une a deux couches de petites
cellules au noyau hyperréflectif sans autre détail visible,
en particulier sans jonction intercellulaire visible. Le
dernier stade correspond a un épithélium nonvu, en lien
avec un défect épithélial ou une cicatrice fibreuse a la
surface de la cornée.

Au niveau du limbe, on note une absence de PV et des
cryptes épithéliales limbiques, ainsi qu'un amincissement
de Uépithélium limbique en regard. Des modifications
kystiques, jusqu’a la fibrose sous-épithéliale, peuvent
étre observées (figure 4). La progression de linsuffisance
limbique est significativement corrélée a la perte des PV
et a l'afflux de cellules inflammatoires, visibles en micro-
scopie confocale comme de petites cellules rondes trés
hyperréflectives [5].

Cette technique est longue et invasive du fait du contact
cornéen avec un champ d’'analyse restreint. Elle néces-
site des techniciens entrainés pour obtenir des images
de qualité et une bonne coopération du patient. Enfin,
elle est rarement employée du fait du colt élevé de l'équi-
pement.

Figure 4. Microscopie confocale in vivo d’un patient
présentant un déficit en cellules souches limbiques.
Visualisation d’une fibrose sous-épithéliale.
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Tomographie en cohérence optique

La tomographie en cohérence optique (OCT) est une
technologie rapide, facile et non-contact utilisée pour
acquérir des images de la cornée en haute résolution.
Elle apporte des informations détaillées du limbe et des
PV pouvant étre utiles a l'évaluation clinique précise
d’atteintes cornéennes compliquées.

Dans chaque quadrant limbique, la présence de PV et
de cryptes limbiques sur les coupes paralléles et en face
au limbe peut étre gradée. La présence d’une transition
nette entre la cornée hyporéflective et ' épithélium conjonc-
tival hyperréflectif est évaluée sur les coupes perpendi-
culaires au limbe. Les modifications principales liées
au déficit en cellules souches limbiques retrouvées
comprennent :

Tous ces indicateurs de DCSL en OCT Spectral Domain
(OCT-SD) permettent d’évaluer quantitativement latteinte
de la niche limbique et ses conséquences sur l'épithélium
cornéen central [6].

Conclusion

Le diagnostic actuel du déficit en cellules souches lim-
biques est posé principalement par la clinique et la micro-
scopie confocale in vivo. LOCT-SD de la cornée centrale
et du limbe avec des coupes d’orientations variables per-
met une étude précise et globale des yeux normaux et de
ceux atteints d'un déficit en cellules souches limbiques.
D’autres études sur de plus grands échantillons sont
nécessaires pour définir les variations physiologiques de
l'anatomie limbique.

- une perte des ondulations stromales
correspondant aux PV et des cryptes
limbiques sur les coupes transversales
paralléles au limbe et sur les sections
en face ;

- une perte de l'épaississement épi-
thélial dans la région limbique et de la
transition normale entre U'épithélium
cornéen hyporéflectif et U'épithélium
conjonctival hyperréflectif sur les
coupes perpendiculaires au limbe ;

- une présence de fibrose limbique
sous-épithéliale.

En cornée centrale, les cartes pachy-

métriques montrent une variabilité aug-
mentée de ['épaisseur épithéliale chez
les patients insuffisants limbiques
(figure 5).

Figure 5. Tomographie en cohérence optique d’une cornée normale et d'une cornée avec un
déficit en cellules souches limbiques. A : coupe cornéenne centrale normale ;

B : coupe cornéenne centrale avec une fibrose sous-épithéliale [DCSL] ; C : coupe paralléle
au limbe normal. Visualisation de nettes ondulations régulieres ; D : coupe paralléle

dans un DCSL. Stroma plat et hyperréflectif, recouvert par un épithélium fin.
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