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CHAPITRE B

Limbe sclérocornéen

I Introduction

Le limbe est a la fois la périphérie de la cornée ou «circum» et
I'élément clé ou «centrum» de la surface oculaire. Le limbe joue
un role fondamental dans le renouvellement physiologique
de I'épithélium de la cornée, et par conséquent dans la diffé-
renciation normale ou anormale de cet épithélium (conjonc-
tivalisation et/ou kératinisation). C'est dans la couche basale
de I'épithélium limbique que seraient localisées les cellules
souches de I'épithélium de la cornée. Il s'agit d'une organi-
sation unique dans le corps humain, des cellules épithéliales
de 10 pm de diameétre devant migrer, lors du renouvellement
physiologique, sur une distance de 6,0 a 6,5 mm pour renou-
veler ['épithélium central de la cornée, soit une distance équi-
valente a 600 ou 650 fois leur taille. C'est a la périphérie de
la cornée que les artérioles et lymphatiques s'arrétent, comme
blogqués par un facteur biologique inhibant leur croissance au
sein de la matrice cornéenne transparente. L'ACAID (anterior
chamber-associated immune deviation ou privilege immunitaire
de la cornée) présent dans son stroma, joue un réle dans cette
particularité biologique.

Par ailleurs, le limbe est impliqué dans la régulation de I'in-
flammation de la surface oculaire. Il est le lieu de résidence des
cellules immunitaires, cellules de Langerhans, polynucléaires,
macrophages, lymphocytes, qui sont nécessaires a la défense de
la cornée. Par son réle et son organisation, le limbe permet de
préserver la transparence de la cornée.

Un chapitre sur le limbe n'est pas un chapitre descriptif
d'un tissu inerte, mais plus un texte permettant d'aborder sa
dynamique cellulaire, sa complexité et ses multiples fonctions
essentielles.

Anatomie et histologie
du limbe

Limite entre la sclére et la cornée, le limbe marque aussi la
transition entre |'épithélium de la cornée et I'épithélium de la
conjonctive bulbaire (fig. 5-1a). Le stroma limbique représente
la fusion du stroma cornéen avec le stroma scléral.

La Cornée en 3D : dégénérescences, dystrophies et déformations
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H ANATOMIE DU LIMBE

Il existe en fait trois limbes [1] (fig. 5-1b) :
e e limbe des pathologistes équivaut a une piéce histologique
dont une des faces correspond a une coupe passant en sur-
face par I'extrémité de la couche de Bowman et se terminant
en profondeur a I'extrémité périphérique de la membrane
de Descemet. L'autre face correspond a une coupe perpendi-
culaire a la surface oculaire, passant a 1,5 mm du limbe du
coté conjonctival, et se dirigeant en profondeur vers I'angle
iridocornéen;
e le limbe des histologistes correspond a I'enchassement de
la cornée dans la sclére. Si I'ceil est coupé dans le plan fron-
tal, le limbe des histologistes dessine une ligne prolongeant
['extrémité de la couche de Bowman et se dirigeant vers la
sclere, puis en regard du canal de Schlemm, cette ligne se
courbe a 180° pour se terminer au niveau de la membrane
de Descemet;
e le limbe des chirurgiens est un repére macroscopique a la
limite entre la transparence cornéenne et le blanc de I'ceil
ou commence la conjonctive bulbaire. Cette limite peut étre
utilisée comme repere lors d'une chirurgie de la cataracte, ou
pour décrire les étapes d'un geste chirurgical par exemple.
La face superficielle du limbe est recouverte d'un épithélium
de type conjonctival qui se termine au contact de la couche de
Bowman; c'est la jonction cornéolimbique. En avant de cette
limite se trouve I'épithélium de la cornée. La limite postérieure
du limbe ou jonction limbosclérale se situe en moyenne a
1,5 mm en arriére de la jonction cornéolimbique (voir fig. 5-1a).
Sur ce point, une particularité est notable; la distance moyenne
entre la jonction limbosclérale et la jonction cornéolimbique
(voir fig. 5-1b) est variable en fonction de sa localisation anato-
mique, c'est-a-dire limbe supérieur, nasal, inférieur ou temporal.
Au niveau supérieur, la distance est la plus importante et peut
mesurer jusqu'a 3 ou 4 mm, particulierement s'il s'agit d'un ceil
ayant une surface oculaire inflammatoire (allergie, rosacée, etc.).
En effet, le limbe supérieur localisé sous la paupiére supérieure
est recouvert par la conjonctive palpébrale, qui est la surface
de conjonctive la plus importante de la surface oculaire. De ce
fait, dans un ceil présentant une inflammation chronique de sa
surface, la conjonctive palpébrale prend un aspect folliculaire
ou papillaire et crée une vaste surface inflammatoire au niveau
du cul-de-sac supérieur, en contact avec le limbe supérieur.
La conséquence en est une modification du stroma cornéen
adjacent a la région limbique qui est associée a une migration
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Anatomie de la surface oculaire

La région limbique et son histologie.
a. Photographie de la surface oculaire. Le limbe s'étend entre les tétes de fleche. b. Schéma du limbe des anatomopathologistes et des
histologistes. a. Epithélium conjonctival. b. Stroma conjonctival. c. Capsule de Tenon et épisclére. d. Stroma limbique et cornéoscléral.
e. Muscle ciliaire. f. Partie circulaire et radiaire du muscle ciliaire.

Source : Pisella PJ, Baudouin C, Hoang-Xuan T (Eds). Surface oculaire. Rapport de la Société Francaise d'Ophtalmologie. Paris : Elsevier
Masson; 2015; fig. b, dessin de Cyrille Martinet.

progressive de la conjonctive limbique supérieure sur la cornée
périphérique (pannus). La jonction cornéolimbique est ainsi
déplacée dans la cornée périphérique supérieure.

La région limbique comprend des artérioles conjonctivales
ainsi que des lymphatiques. Les vaisseaux artériels épiscléraux
s'anastomosent avec les vaisseaux artériels conjonctivaux (fig. 5-2).
Dans les plans plus profonds, des canaux artériels scléraux vont
en contact du canal de Schlemm. Le réseau veineux limbique
comprend deux éléments : le plexus scléral profond, connecté
au canal de Schlemm, et le plexus intrascléral. Les lymphatiques
conjonctivaux sont organisés en trois groupes : le systéme péri-
phérique associé aux extrémités terminales du réseau artériel
limbique, les lymphatiques radiaires traversant les palissades de
Vogt, et enfin des branches profondes issues des lymphatiques
radiaires.

La plupart des nerfs présents dans I'épaisseur du limbe
sont myélinisés. Ils sont issus des nerfs ciliaires et sont desti-
nés a la cornée. lls sont principalement sensitifs. Le limbe est
le lieu de passage obligatoire des 44 branches sensitives des
nerfs ciliaires longs (branches du trijumeau) qui irradient vers
le centre de la cornée [2]. La cornée est le tissu le plus innervé
de ['organisme sur le plan sensitif [3], et serait plus innervée
que la pulpe d'un doigt. Par ailleurs, une innervation végétative
(sympathique et parasympathique) est aussi présente au niveau
du limbe. L'innervation sympathique est nécessaire a |'existence
ou non d'un privilege immunitaire ou ACAID dans I'ceil et dans
le stroma de la cornée.

Jonction
cornéolimbique.
=

Jonction
limbosclérale

Limbe des pathologistes

....... Limbe des histologistes

H BIOLOGIE CELLULAIRE DU LIMBE

CONJONCTIVE LIMBIQUE

Au limbe, I'épithélium conjonctival augmente d'épaisseur pour
étre constitué de 10 a 15 couches (voir fig. 5-1b). Il n'y a pas de
cellules a mucus dans la région limbique. Le stroma conjonctival
est plissé. Les cellules basales ressemblent aux cellules basales
cornéennes, oblongues et perpendiculaires a leur membrane
basale, mais elles sont de plus petite taille et plus compactes
(voir fig. 5-1b). Des lymphocytes et des mélanocytes sont retrou-
vés dans les couches basales et suprabasales. Des cellules de
Langerhans sont aussi présentes dans les couches suprabasales.
Le stroma limbique contient des fibroblastes, des mélanocytes,
des macrophages, des mastocytes, des lymphocytes, des cellules
plasmatiques, des polynucléaires et des leucocytes.

PALISSADES DE VOGT

L'épithélium et le stroma conjonctival limbique constituent
des amas plissés a la périphérie de la cornée. Ces papilles sont
orientées perpendiculairement a la périphérie de la cornée et
irradient dans la conjonctive pour constituer les palissades de
Vogt (fig. 5-3). Elles mesurent 0,5 mm de large pour 2 a 4 mm
de long. Elles sont particulierement visibles chez un patient
mélanoderme (fig. 5-3a). De nombreuses publications rap-
portent que les palissades de Vogt seraient le lieu de résidence
de toutes les cellules souches de la cornée sans exception [4-6].



Fig. 5-2 Vascularisation du limbe.

Limbe sclérocornéen

a. Angiographie a la fluorescéine de la région limbique. Forte activité vasculaire en regard d'une épisclérite. b. Réseau vasculaire de la

région limbique. En rouge est représenté le réseau artériel; en bleu le réseau veineux. L'intérét de ce schéma est de montrer la présence
d'une vascularisation terminale au niveau du stroma limbique et de connections entre le réseau superficiel et le réseau profond. Dans les
plans plus profonds, des veines sclérales vont en contact du canal de Schlemm. ACA : artére ciliaire antérieure; E : branche épisclérale de

I'ACA; MP : branche perforante.

Source : Pisella PJ, Baudouin C, Hoang-Xuan T (Eds). Surface oculaire. Rapport de la Société Francaise d'Ophtalmologie. Paris : Elsevier

Masson; 2015; fig. b, dessin de Cyrille Martinet.

Limbe, cellules souches
et renouvellement

de I'épithélium

de la cornée

E MODELES DE RENOUVELLEMENT
DES EPITHELIUMS
DE LA SURFACE OCULAIRE

Nous savons que I'épithélium de la cornée se renouvelle car il
existe des cellules en mitose dans sa couche basale [7] et des
cellules desquamées dans les larmes [8]. Malgré une probléma-
tique simple, durant le siécle dernier, quatre modeles se sont
succédé pour expliquer le renouvellement de I'épithélium de la
cornée. Chacun de ces modéles doit répondre aux contraintes
suivantes : le renouvellement des cellules épithéliales de la cor-
née est un processus continu, le nombre de mitoses doit étre
équivalent au nombre de cellules desquamées, et la masse
épithéliale totale doit étre constante dans le temps.
1. Théorie dite classique ou renouvellement de ['épithélium
de la cornée & partir de ses cellules basales (1943-1981). A
cette époque, on ne parlait pas de cellules souches. Dans
ce modéle, I'épithélium de la cornée est renouvelé par ses
cellules basales comme tous les autres épithéliums de I'orga-
nisme. Parmi les différents mammiféres étudiés, I'épithélium
de la cornée serait entiérement renouvelé en une moyenne
de 15 jours [1] (fig. 5-4a).

2. Théorie de la transdifférenciation ou transdifférenciation de
['épithélium de la conjonctive en épithélium de la cornée et
migration centripéte : the Thoft XYZ hypothesis (1981-1986).
Quand ['épithélium de la cornée cicatrise aprés une large
blessure, les mouvements cellulaires sont facilement obser-
vables en clinique. La fermeture du défect épithélial se fait
a partir d'un front de cellules migrant de la périphérie vers
le centre de la cornée. Cette connaissance de la pathologie
a conduit les ophtalmologistes a penser le renouvellement
physiologique des cellules épithéliales de la cornée selon
un flux centripete venant de ['épithélium conjonctival [8]
(fig. 5-4b).

3. Théorie des cellules souches limbiques ou renouvellement
de I'épithélium de la cornée depuis les cellules basales du limbe
(1986-...). Ce modele est actuellement accepté par la com-
munauté scientifique ophtalmologique. Dans cette approche,
le renouvellement de I'épithélium de la cornée est organisé
comme dans les cryptes de l'intestin, avec une niche ou
résident les cellules souches ainsi qu'une zone de division
et d'amplification du nombre de cellules. Pour les cellules
souches de la cornée, la niche se trouve dans le limbe (les palis-
sades de Vogt) et la zone de migration et de division des cel-
lules d'amplification transitoire est représentée par la surface
de la cornée (fig. 5-4c). Les cellules épithéliales de la cornée
sont marquées par un anticorps monoclonal spécifique anti-
kératine 3 (K3/K12). Au niveau du limbe, seules les couches
suprabasales sont positives pour cet anticorps (fig. 5-5),
alors que les cellules basales n'expriment pas cet anticorps.
L'hypothese a alors été faite que ces cellules basales néga-
tives pour la kératine 3 seraient moins différenciées que les
cellules suprabasales et, par conséquent, pourraient étre des
cellules précurseurs ou cellules souches [6].
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Anatomie de la surface oculaire

Fig. 5-3 Les palissades de Vogt.

a. Photographie de la région limbique supérieure d'un patient mélanoderme. Les taches pigmentées conjonctivales correspondent aux
palissades de Vogt (PV), niches supposées de toutes les cellules souches de la cornée. Chez le patient mélanoderme, qui posséde plus

de mélanocytes qu'un patient caucasien, il existe une accumulation de ces cellules dans la région limbique et spécialement dans les PV.

b. Représentation schématique des arcades vasculaires périphériques, des lymphatiques et des PV. a. Extrémité de la couche de Bowman a la
périphérie cornéenne. Co : section de la conjonctive montrant les palissades de Vogt. Celles-ci sont constituées de papilles stromales (fleches)
et de bandes de cellules épithéliales appelées «rete pegs»; ACA : artére ciliaire antérieure; AE : artére épisclérale. b. Extrémité cornéenne
des PV. c. Cornée périphérique. d. Plexus artériels superficiels. En jaune/vert, le réseau lymphatique constitué d'une partie profonde et d'une
partie superficielle. e. Vascularisation terminale. f. Artére limbique, branche de I'artére épisclérale (AE). g. Vaisseaux lymphatiques.

Source : Pisella PJ, Baudouin C, Hoang-Xuan T (Eds). Surface oculaire. Rapport de la Société Francaise d'Ophtalmologie. Paris : Elsevier

Masson; 2015; fig. b, dessin de Cyrille Martinet.

L'association de ces résultats, avec la notion acceptée d'un
mouvement centripete des cellules épithéliales en condition
d'homéostasie, a permis a ces auteurs de proposer un modéle
de renouvellement de la surface oculaire selon une hiérarchie
de différenciation [5, 9]. Assumant le fait que K3/K12 était un
marqueur de différenciation épithéliale, son absence devenait
par conséquent un marqueur de non-différenciation et donc un
potentiel marqueur «négatif» de cellules souches. Son absence
sur une cellule épithéliale basale limbique signerait le fait qu'il
s'agit d'une cellule souche. Selon ce schéma, les cellules les
moins différenciées seraient localisées dans les couches basales
du limbe. Cela serait les cellules souches de la cornée; elles
donneraient naissance a des cellules d'amplification transitoire.
Ces derniéres migreraient vers la cornée centrale au niveau de
sa couche basale tout en se divisant en cellules post-mitotiques.

Un élément essentiel de la théorie des cellules souches
limbiques est la migration centripete des cellules épithéliales
depuis le limbe. La force guidant ce flux est inconnue, mais
certains auteurs pensent que I'hyperprolifération des cellules de
la région limbique et de la périphérie cornéenne pourrait expli-
quer ce mouvement en condition d'homéostasie. En pratique,
les cellules souches limbiques ne se divisent que rarement, ce
qui semble aller a I'encontre de cette hypothése. Tous les résul-

tats des recherches sur ce sujet ne sont pas concordants et ce

modele ne permet pas d'expliquer toutes les situations cliniques

[10] (fig. 5-6).
4. Théorie du renouvellement de I'épithélium cornéen a partir de
cellules souches présentes de maniéres aléatoires dans la couche
basale de I'ensemble de ['épithélium de la cornée (2008-...). |l
s'agit d'une autre maniére d'envisager le renouvellement de
['épithélium de la cornée en condition d'homéostasie. Dans
ce modele, I'épithélium de la cornée se renouvelle a partir
de cellules souches distribuées de maniére aléatoire dans
I'ensemble de sa couche basale (voir fig. 5-4d). Ce modele
est fondé sur des résultats obtenus en recherche fondamen-
tale avec des expériences réalisées in vivo et in vitro (culture
cellulaire et analyse clonale) sur cing types de mammiféres
différents et sur des analyses de biologie moléculaire [11].
Le modeéle repose sur I'hypothése de cellules souches épithé-
liales distribuées de maniere homogeéne sur I'ensemble de la
surface oculaire : sur toute la cornée, au limbe et sur toute
la conjonctive. La surface oculaire se renouvelle en condi-
tion d'homéostasie grace aux cellules souches présentes a
proximité. En condition de cicatrisation, en revanche, en cas
de blessure épithéliale cornéenne large, les cellules épithé-
liales migrent depuis le limbe vers la cornée centrale. Enfin,
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Histoire du renouvellement de I'épithélium de la cornée chez I'homme.
a. Modele de renouvellement a partir des cellules basales de I'épithélium cornéen. b. Modéle de transdifférenciation de I'épithélium de la
conjonctive en épithélium cornéen : « the Thoft XYZ hypothesis ». Dans ce modeéle, le X correspond a la prolifération des cellules basales, le
Y a la migration centripéte des cellules conjonctivales et le Z a la desquamation des cellules épithéliales en surface. Une équation résume
cette dynamique : X + Y = Z. La somme des cellules suprabasales renouvelées par les cellules basales et des cellules basales renouvelées
par les cellules migrant de la conjonctive doit étre égale au nombre de cellules épithéliales desquamant dans les larmes. c. Modele de
renouvellement de I'épithélium de la cornée a partir des cellules souches limbiques, qui est aujourd'hui le modéle accepté. d. Modele de
renouvellement de I'épithélium de la cornée a partir de cellules souches épithéliales disséminées sur I'ensemble de la surface oculaire.
Source : Pisella PJ, Baudouin C, Hoang-Xuan T (Eds). Surface oculaire. Rapport de la Société Francaise d'Ophtalmologie. Paris : Elsevier

Masson; 2015; dessin de Cyrille Martinet.

Immunomarquage de la kératine 3 dans la région
limbique du cochon.
A gauche (fleches), la conjonctive riche en cellules. A droite,
I'épithélium de la cornée marqué dans toute son épaisseur.
La couche basale du limbe n'est pas marquée par la K3. Ces
cellules seraient les cellules souches de la cornée.

s'il existe une large blessure de la conjonctive bulbaire, les
cellules épithéliales du limbe participent a la cicatrisation du
défect épithélial.

E LIMBE NORMAL OU ANORMAL
ET DIFFERENCIATION NORMALE
OU ANORMALE DE L'EPITHELIUM
DE LA CORNEE

La différenciation terminale d'un épithélium et ses marqueurs
spécifiques sont un élément clé pour évaluer, lors d'un préléeve-
ment anatomopathologique, si un tissu présente des caracté-
ristiques biologiques normales ou anormales. Ces marqueurs
sont devenus incontournables en pratique clinique, car ils per-
mettent de classer les maladies et d'évaluer, dans le tissu consi-
déré, le stade de différenciation des cellules présentes. Dans
la surface oculaire, ces marqueurs sont utilisés pour définir le

syndrome d'insuffisance en cellules souches limbiques [12, 13].
L'épithélium de la cornée possede un marqueur spécifique, la
kératine 3 (K3/K12) [6]. L'épithélium de la cornée ne possede
pas de cellules a mucus. Les cellules a mucus sont identifiées
dans la conjonctive par la présence dans leur cytoplasme
d'une mucine spécifique : Muc5AC [14, 15]. L'épithélium de la
conjonctive contient des cellules épithéliales exprimant la kéra-
tine 19 et la kératine 7 (K7/K16) [16].

Si toutes les cellules souches de la cornée sont localisées dans le
limbe et que celles-ci sont détruites dans leur totalité, I'épithélium
conjonctival remplacerait alors I'épithélium de la cornée qui per-
drait ainsi sa transparence (fig. 5-7); c'est le syndrome d'insuffi-
sance en cellules souches limbiques. Il est a noter que I'épithélium
de la cornée peut se différencier en un autre épithélium «nor-
mal». Il peut se transformer en un épithélium de type conjoncti-
val (conjonctivalisation de la cornée), ou en épiderme s'il existe,
de maniére associée a la conjonctivalisation, un déficit en larmes
(épidermisation de la cornée). L'épithélium limbique peut aussi se
transformer en un épithélium «anormal» et donner naissance a un
carcinome épidermoide ou muco-épidermoide.

Limbe et inflammation
de la surface oculaire

En condition d'homéostasie, le limbe remplit plusieurs fonctions :
e il apporte des nutriments a la cornée périphérique, la
cornée centrale étant principalement nourrie par I'humeur
aqueuse;

e il est le réservoir des cellules immunocompétentes permet-
tant de défendre la cornée d'une agression;

e il est aussi le réservoir des cellules souches de I'épithélium
de la cornée;

e il est le lieu de drainage de I'humeur aqueuse via le canal
de Schlemm.
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Fig. 5-6 2 b. Patients différents présentant une destruction compléte de la région limbique sur 360° avec persistance d'une cornée

centrale transparente durant de nombreuses années.

Histologie de la zone prélevée en périphérie de la cornée (encart en a). On peut observer la présence d'une cellule a mucus marquée par le
PAS (periodic acid-shiff). La présence de cellules a mucus signe une conjonctivalisation compléte de la périphérie de la cornée et donc une
destruction compléte du limbe sur 360°. Ce type de situation clinique est théoriquement impossible («absence de limbe normal, absence de
transparence de la cornée centrale »). Le modéle actuellement admis pour expliquer le renouvellement de I'épithélium de la cornée chez
I'homme ne permet pas d'expliquer toutes les situations cliniques rencontrées.

Insuffisance en cellules souches limbiques épithéliales
cornéennes.
Des néovaisseaux poussent depuis le limbe et envahissent
de maniére radiaire I'espace cornéen. Les néovaisseaux
peuvent étre superficiels ou profonds. Fibrose cornéenne
associée (fleches). Cliniquement, nous disons qu'il existe une
conjonctivalisation de la cornée. Actuellement, ce tableau
clinique est classé dans les insuffisances en cellules souches
limbiques.

H PLACE DU LIMBE DANS
LA REPONSE INFLAMMATOIRE
DE LA SURFACE OCULAIRE

Le limbe est un élément clé pour la défense de la surface oculaire.
Il est riche en vaisseaux et en lymphatiques permettant de trans-
porter les cellules impliquées dans un processus inflammatoire
(mastocytes et polynucléaires basophiles), les cellules respon-
sables de la phagocytose (polynucléaires neutrophiles et mono-
cytes/macrophages), les lymphocytes (B, T et NK, de nombreux
lymphocytes CD8* sont retrouvés dans |'épithélium cornéoscléral)
[17], des cellules de Langerhans ou cellules dendritiques présen-
tatrices d'antigénes, et enfin les fibroblastes impliqués dans la
reconstruction du tissu aprés la phase aigué. La conjonctive lim-
bique est riche en immunoglobulines (1g) IgA, 1gG et IgM [18].
Toute inflammation dans la cornée conduit a une extravasation
dans la matrice cornéenne de liquides et de cellules contenues

a la fois dans les vaisseaux sanguins et lymphatiques du limbe;
puis a une migration de ces cellules vers le stroma périphérique
ou central (chimiotactisme dépendant de cytokines comme I'in-
terleukine 1). Ces mécanismes immunologiques permettent de
capter les antigénes présents dans le stroma et de les acheminer
au niveau du limbe, puis vers les ganglions sous-maxillaires, et
enfin directement a la rate sans passer par le foie.

Une inflammation peut étre adaptée et permet alors de
lutter efficacement contre une agression avec retour a |'état
physiologique aprés la phase aigué; c'est ce que I'on appelle
la restitution ad integrum du tissu. Dans d'autres situations,
I'inflammation peut étre inadaptée, excessive et destructrice. La
structure tissulaire initiale peut étre définitivement perdue et
remplacée par un changement de phénotype (conjonctivalisa-
tion) ou une destruction du tissu et la formation d'une fibrose
(conjonctivite fibrosante). L'hyperactivation inflammatoire du
limbe se traduit par I'apparition de points de Trantas ou de
Horner, bien visibles lors d'une kératoconjonctivite vernale par
exemple. En cas d'inflammation du limbe, celui-ci va libérer
des substances pro-inflammatoires sur la surface oculaire et, de
ce fait, amplifiera le processus inflammatoire au niveau de la
conjonctive qui aura plus de risque de se pérenniser. Le cercle
vicieux ainsi enclenché peut difficilement étre interrompu.

E ROLE DU LIMBE DANS
LES REJETS DE GREFFES
DE CORNEE

Huit facteurs principaux peuvent augmenter le risque de rejet
de greffe : le sexe du receveur, la maladie initiale ayant conduit
a la greffe, le diamétre du greffon (plus le diamétre est impor-
tant, plus le risque de rejet augmente), le nombre de cellules
endothéliales du donneur, la présence d'un glaucome préopéra-
toire, d'une inflammation préopératoire, d'une néovascularisa-
tion de la cornée ou d'un traumatisme préopératoire perforant
[19]. Ces éléments pronostiques sont associés a une autre réalité
biologique qui explique le risque augmenté de rejet de greffe :
celui-ci dépendrait aussi du nombre de cellules dendritiques
ou de cellules de Langerhans qui infiltrent le greffon depuis le
limbe [20]. Lors d'une réaction immunologique de I'héte contre



le greffon, le limbe est le passage obligé par lequel passent
les vaisseaux sanguins, les lymphatiques et les cellules immuno-
compétentes [20].

Limbe et avascularité
de la cornée

Les artérioles issues des arteres sclérales s'arrétent au limbe et
ne poursuivent pas leur croissance dans le stroma cornéen. Il en
est de méme pour les vaisseaux lymphatiques. Cette particula-
rité suscite deux questions :

e Pourquoi les vaisseaux sanguins ou lymphatiques stoppent-

ils leur croissance au niveau du limbe?

e Comment reconstituer un micro-environnement ad hoc

pour que les néovaisseaux sanguins et lymphatiques dispa-

raissent une fois qu'ils ont envahi la cornée ?

L'absence d'artérioles ou de vaisseaux lymphatiques dans le
stroma cornéen semble étre liée a la concentration en transfor-
ming growth factor beta (TGFp). L'effet de cette cytokine a particu-
lierement été étudié dans I'"humeur aqueuse. Si sa concentration
baisse, la chambre antérieure perd son privilege immunitaire ou
ACAID [21], qui est lui-mé&me associé a |'existence ou non d'une
innervation sympathique [21]. Il faut préciser que la notion de
privilege immunitaire ou ACAID de la chambre antérieure est
une autre maniéere de dire que celle-ci estimmunodéprimée. Les
facteurs moléculaires permettant I'ACAID sont le TGFB2, I'a-me-
lanocyte stimulating hormone (a-MSH), le Fas Ligand (FasL) et le
PDL-1[22].

L'inflammation du limbe & cause d'une agression de I'épithé-
lium, du stroma ou de I'endothélium de la cornée conduit a une
libération de molécules chimiotactiques permettant la migration
de cellules impliquées dans I'inflammation et I'apparition de
néovaisseaux sanguins ou lymphatiques. Dans ces cas, la concen-
tration en TGFp est diminuée. Cela met en valeur les liens existants
entre transparence cornéenne, avascularité et immunosuppres-
sion locale (ACAID). La reconstruction du limbe est absolument
nécessaire si I'on souhaite redonner une transparence a la cornée
en permettant aux néovaisseaux sanguins et lymphatiques d'étre
inactivés ou, comme nous le disons en clinique, déshabités.

Pourquoi les carcinomes
se développent-ils

plus fréiquemment et
presque exclusivement
dans la région limbique?

Les carcinomes ou cancers des épithéliums représentent plus
de 80 % des cancers chez I'homme. Les épithéliums sont des
tissus qui marquent une limite entre un tissu conjonctif (ou
matrice) et I'air ambiant, ou une cavité ouverte (muqueuse) ou
fermée (séreuse). Pour chacun de ces tissus, les carcinomes ont
une localisation préférentielle. Cette particularité clinique peut
étre en partie expliquée par des caractéristiques biologiques
concernant la vitesse de renouvellement des cellules épithé-
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liales. Certains épithéliums ont un renouvellement rapide, voire
trés rapide (moins de 3 jours) et sont, de ce fait, relativement
«protégés» de I'apparition de carcinomes (exemple de I'épithé-
lium de I'intestin gréle qui est un tissu qui ne présente jamais
ou presque de carcinomes; 4 cas dans la littérature), alors que
d'autres épithéliums a renouvellement lent sont plus exposés
a cette transformation, comme c'est le cas pour le célon (deu-
xieme cause de mortalité par cancer aux Etats-Unis).

De plus, dans les zones prédisposées a une carcinogenese, il
existe des cellules épithéliales a cycle lent, comme c'est le cas
entre la conjonctive palpébrale et I'épiderme au niveau du bord
de la paupiére [23, 24], et au niveau du limbe entre I'épithé-
lium de la conjonctive bulbaire et I'épithélium de la cornée [5].
Ces cellules a cycle lent se divisent rarement et sont exposées
durant un temps plus long a un irritant chronique comme les
ultraviolets et les inflammations chroniques. Le risque de car-
cinogeneése en serait augmenté, et c'est ce que nous observons
en clinique.

Al'opposé, I'épithélium de la cornée, qui se renouvelle rapide-
ment, semble protégé du risque de carcinome. En clinique, cette
hypothése est confirmée par le fait que les carcinomes isolés de
la cornée sont tres rares et non invasifs. 1l apparait que le cumul
de facteurs favorisants augmenterait le risque de carcinogenése :
irritants chroniques, cellules a cycles lents et zone de jonction
entre deux épithéliums (peau/conjonctive, cornée/conjonctive).

Points forts

» Le limbe est un élément clé de la surface oculaire.

» Le limbe est une frontiére biologique permettant de
préserver ['avascularité de la cornée; il est le lieu de
résidence du systeme de défense de la cornée contre les
agressions bactériennes, virales, fongiques ou parasitaires.

» Le limbe est un lieu de passage des nutriments néces-
saires au bon fonctionnement de la cornée périphérique.

» Le limbe serait le lieu unique de résidence des cellules
souches de I'épithélium de la cornée.

» Les pathologies générant un déficit en cellules souches
de la cornée conduisent a une conjonctivalisation de la
cornée, une entité cliniqgue dénommée syndrome d'insuf-
fisance en cellules souches épithéliales limbiques.
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