CHaPITRE 9

Cicatrisation cornéenne
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I Introduction

La cicatrisation cornéenne est un processus hautement complexe
et finement régulé visant a régénérer les tissus cornéens endom-
magés aprés une lésion. L'objectif principal est la reconstitution
de I'épithélium et du stroma afin de rétablir la fonction barriére,
de maintenir la transparence cornéenne et d'éviter la formation
de cicatrices, de fibrose ou de néovascularisation [1]. Le stroma,
qui constitue la majeure partie de I'épaisseur cornéenne, joue
un role crucial dans la transparence et la mécanique de la cor-
née. Les lésions cornéennes peuvent affecter non seulement
I'épithélium, mais aussi le stroma et parfois I'endothélium,
compromettant ainsi I'intégrité structurelle et fonctionnelle de
la cornée. Plusieurs facteurs, tels que les traumatismes méca-
niques, les interventions chirurgicales ou les infections, peuvent
endommager ces différentes couches cornéennes, nécessitant
une réponse cicatricielle coordonnée pour restaurer I'"homéos-
tasie tissulaire.

Cicatrisation
physiologique
de la cornée

E EPITHELIUM

La premiére étape, aprés une Iésion épithéliale, consiste a élimi-
ner les cellules nécrotiques. Ce processus est facilité par I'action
conjointe du film lacrymal et des mouvements des paupiéres
[2, 3]. Quelques minutes aprés une petite blessure épithéliale
de la cornée, les cellules situées au bord de la Iésion forment
un front de migration, interagissant avec les cellules épithéliales
voisines et la matrice stromale sous-jacente. Elles migrent alors
de maniere centripete pour recouvrir rapidement la zone lésée
a une vitesse de 60 a 80 pm par heure [4, 5]. Les hémides-
mosomes, qui jouent un role important en homéostasie, sont
désassemblés pendant la migration sous I'action de métallopro-
téinases. Pendant la migration cellulaire, les cellules utilisent des
mécanismes plus dynamiques comme les adhésions focales et
des interactions modulées par les intégrines pour s'attacher au
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stroma. Les cellules migrent ainsi conjointement et de maniére
centripéte via I'action de filaments d'actine ancrés par des jonc-
tions adhérentes [6, 7].

Pour faciliter cette cicatrisation, une matrice extracellu-
laire (MEC) temporaire est produite et utilisée par les cellules
épithéliales grace a des adhésions focales et a des hémidesmo-
somes, médiés par des intégrines, leur permettant de migrer
et de refermer la blessure (fig. 9-1a,b) [8]. Cette matrice est
principalement composée de fibrine, de fibronectine et d'acide
hyaluronique [9]. Les cellules avancent ainsi et forment une
monocouche épithéliale. Une fois la couche cellulaire basale
reformée, les cellules épithéliales proliferent pour produire les
différentes couches de cellules de I'épithélium cornéen (fig. 9-
2). En paralléle, les cellules s'attachent et produisent une nou-
velle membrane basale, en synthétisant des protéines telles que
les laminines 511 et 521. La membrane basale se reconstruit
progressivement entre les attaches des hémidesmosomes reliant
les cellules épithéliales au stroma. Finalement, les cellules for-
ment une membrane basale continue [10]. Cette membrane
basale est ensuite maturée conjointement avec les cellules
stromales, qui produisent des composantes telles que d'autres
laminines, le perlecan, les nidogénes et le collagéne de type IV.
Une membrane basale mature est retrouvée environ 6 semaines
apres la blessure [1].

Quatre facteurs sont essentiels pour la cicatrisation épithé-
liale : une membrane basale normale, la vitamine A, un film
lacrymal normal et une innervation sensorielle intacte [2]. Il est
a noter que la couche de Bowman n'est pas régénérée lors de la
cicatrisation, sans pour autant entrainer de conséquences néga-
tives apparentes.

H STROMA

La cicatrisation du stroma peut étre de deux types : fibrotique
ou régénératif. Ce processus dépend directement de la cicatri-
sation de |'épithélium. En effet, I'interaction entre ['épithélium
et le stroma durant la cicatrisation repose sur le flux de diverses
cytokines, qui influencent la nature de la cicatrisation stromale
et la formation d'une éventuelle opacité cornéenne.

La cicatrisation stromale suit trois étapes principales :

e une phase de destruction des tissus anormaux par les

neutrophiles et macrophages, aidée par les collagénases et

protéoglycanases produites par les cellules immunitaires, par

les cellules épithéliales et par les fibroblastes stromaux;

© 2025 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés, y compris ceux relatifs a la fouille de textes et de données,

a I'entrainement de I'intelligence artificielle et aux technologies similaires




Physiologie de la cornée

Larmes :
facteurs de croissance

Nerfs cornéens : —
facteurs neurotrophiques

2] Cicatrisation épithéliale physiologique.
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2] Cicatrisation épithéliale : migration (diminution de la zone prenant la fluorescéine) et maturation épithéliale (la zone entourée en
rouge autour de la zone de défect épithélial correspond a la zone de stratification épithéliale).

e une phase de synthése qui permet de refermer la blessure
via le dépot de nouvelles fibres de collagéne et protéogly-
canes par les fibroblastes stromaux;

e et une phase de remodelage qui permet de réorganiser

la MEC produite lors de la deuxieme phase de maniére a

retrouver la transparence de la cornée [2].

Une lésion épithéliostromale entraine la destruction partielle
de la barriere épithéliale, ce qui permet I'infiltration de liquide
lacrymal dans le stroma, qui est normalement déshydraté.
Ce liquide provoque un cedeéme stromal et une perte tempo-
raire de transparence. Lorsque la blessure survient, les cellules
épithéliales libérent des cytokines inflammatoires, comme I'inter-
leukine 1 alpha et béta (IL-Ta et IL-18), qui se lient aux récep-
teurs des kératocytes stromaux dans la zone touchée, induisant
['apoptose des kératocytes voisins [11]. Une zone acellulaire se
forme alors a I'endroit de la Iésion. D'autres facteurs, comme
le TNFa et PAF, et la forme soluble de FasL libérés par I'épithé-
lium et le film lacrymal contribuent également a cette apoptose
[12].

Il existe ainsi une redondance des signaux capables d'induire
['apoptose des kératocytes proches de la lésion. Cette absence
de cellules stromales pourrait empécher un organisme patho-
géne, en particulier viral, d'envahir facilement le stroma. De
plus, I'apoptose des kératocytes réduit le nombre de cellules
pouvant se différencier en myofibroblastes. Cette séparation des
compartiments cellulaires épithéliaux et stromaux servirait aussi
a éviter les interactions épithéliostromales directes favorisant la
lyse stromale.

Les kératocytes situés a proximité de la lésion, activés par
['IL-1 libérée par I'épithélium endommagé et par les débris
des kératocytes apoptotiques, produisent des facteurs de crois-
sance tels que I'HGF et le KGF [13], des protéines de la MEC
telles que la fibronectine et les collagénes de types | et Il, ainsi
que des métalloprotéinases matricielles (MMP) et des collagé-
nases, qui jouent un role clé dans le remodelage de la MEC
cornéenne [14, 15]. Au cours de la cicatrisation physiologique,
['activité de dégradation de la MEC des MMP est rapidement
inhibée par les inhibiteurs tissulaires de métalloprotéines



(TIMP). 1l existe donc un équilibre entre la synthese et la
dégradation de MEC.

Le processus de réparation des plaies cornéennes est intime-
ment lié & une réponse inflammatoire complexe qui doit étre
précisément orchestrée. Les kératocytes activés par les facteurs
épithéliaux introduits dans le stroma sécretent des chémokines
comme le MCAF et le GCSF, attirant des cellules immunitaires
telles que les monocytes, macrophages et leucocytes [16, 17].
Les cellules épithéliales libérent également des chémokines
(IL-1, IL-6, TNF-a, MCP-1, etc.) qui se retrouvent alors dans le
stroma, renforcant ainsi I'appel des cellules immunitaires. Si I'in-
vasion des monocytes et macrophages est essentielle a la cicatri-
sation des plaies cutanées, I'infiltration excessive de monocytes
et macrophages est considérée comme défavorable au niveau
de la cornée.

Les neutrophiles sont les premiéres cellules immunitaires a
infiltrer la zone, suivis des macrophages. Ces derniers ont une
double fonction : ils participent a I'élimination des débris cel-
lulaires résultant de la lésion et de I'apoptose des kératocytes,
et sécretent du TGF-B1, qui stimule I'activation des kératocytes
et leur différenciation en fibroblastes, puis en myofibroblastes.
Enfin, les cellules NK ou natural killer apparaissent dans la zone
lésée. Il a été démontré expérimentalement que I'absence de
ces cellules immunitaires apres une blessure cornéenne ralentit
la cicatrisation et inhibe la régénération des nerfs cornéens [18].

En parallele de I'lL-Ta et IL-1p, des facteurs de croissance
présents dans les larmes (et dans I'humeur aqueuse lors d'une
lésion endothéliale), comme le TGF-p1, le TGF-B2 et le PDGF,
pénétrent dans le stroma. En temps normal, ces facteurs sont
retenus a distance du stroma par les membranes basales épithé-
liales et endothéliales gréce a des composantes telles que le
perlecan, le collagéne 1V et les nidogenes. L'absence de ces
facteurs de croissance dans le stroma est cruciale pour mainte-
nir la transparence de la cornée, car ils sont impliqués dans la
transformation des kératocytes en myofibroblastes.

Des études sur des modéles murins ont montré que les cel-
lules épithéliales produisent aussi des vésicules extracellulaires
qui, lorsqu'elles traversent la barriere basale endommagée,
pénétrent dans le stroma et, en fusionnant avec les cellules
stromales, déclenchent la transformation des kératocytes en
fibroblastes, puis en myofibroblastes [19]. Les kératocytes res-
tants, n'ayant pas subi d'apoptose, se transforment en fibroblastes
qui migrent vers la zone lésée dans les 24 heures suivant la
blessure. Ces fibroblastes proliferent ensuite pour recoloniser la
zone et finissent par se transformer en myofibroblastes sous I'in-
fluence du TGF-B et du PDGF. Chez I'homme, la transformation
des kératocytes en myofibroblastes peut prendre de 1 & 4 mois.
Cette durée permet une cicatrisation progressive et naturelle de
la cornée aprés des blessures légeres, évitant ainsi I'apparition
prématurée de myofibroblastes, qui générent une MEC désorga-
nisée pouvant entrainer une opacification cornéenne [7].

Les myofibroblastes, qui peuvent provenir a la fois des kéra-
tocytes cornéens et des fibrocytes de la moelle osseuse, se dis-
tinguent par I'expression d'aSMA (alpha smooth muscle actin),
organisée en fibres de stress, leur conférant une grande capacité
contractile et leur permettant de participer activement a la cica-
trisation. Si, au cours de la transformation myofibroblastique,
les niveaux de TGF-p chutent, les cellules entrent en apoptose.
Les myofibroblastes et autres cellules stromales produisent aussi
de I'IL-1a, dont I'effet apoptotique est neutralisé tant qu'il y a
suffisamment de TGF-B1 dans leur micro-environnement. En cas
de baisse du TGF-B, les cellules redeviennent sensibles a I'IL-1
et subissent |'apoptose. Ainsi, lors d'une cicatrisation cornéenne
normale, la transformation des kératocytes en myofibroblastes
commence, mais |'épithélium et sa membrane basale se refor-
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ment avant que cette transformation ne soit achevée. Les pro-
géniteurs des myofibroblastes entrent alors en apoptose avant
de devenir matures, permettant une cicatrisation sans opacité.

Cicatrisation
pathologique

H RETARDS DE CICATRISATION
ET FIBROSE CORNEENNE

En présence de certains facteurs de risque (sécheresse oculaire,
kératopathie diabétique, déficit en cellules souches limbiques,
Iésions chimiques, kératopathie d'exposition et kératopathie
neurotrophique), des défects épithéliaux peuvent survenir et
aboutir a des retards de cicatrisation. Un défect épithélial persis-
tant (DEP) fait généralement référence a une lésion épithéliale
ne cicatrisant pas aprés une semaine. Ces DEP surviennent a la
suite de lésions mécaniques, d'infections ou d'inflammations de
la surface oculaire, ou d'une exposition a des agents toxiques.
Les DEP sont associés a une morbidité clinique importante chez
les patients, entrainant, en I'absence de cicatrisation, un amin-
cissement du stroma conduisant ainsi a un ulcére de cornée.

Certains médicaments peuvent aussi ralentir la cicatrisation
épithéliale; c'est le cas de certains conservateurs présents dans
les préparations ophtalmologiques (par exemple benzalkonium
et polyquaternium-1), d'anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), d'antibiotiques tels que les aminosides, des corticoides
topiques et des anesthésiques locaux (par exemple propacaine).
Ces derniers inhibent la synthese des fibres d'actine, ralentissant
ainsi la migration des cellules épithéliales [20].

Un autre facteur pouvant retarder la cicatrisation épithéliale
est I'intégrité de la membrane basale épithéliale. Des ano-
malies dans sa structure, secondaires a un traumatisme ou a
une dystrophie (par exemple dystrophie de Cogan), peuvent
conduire au ralentissement de la cicatrisation épithéliale et
a la persistance d'érosions épithéliales [21]. Par ailleurs, une
carence en cellules souches limbiques soit congénitale (par
exemple aniridie), soit post-traumatique (par exemple aprés
brilure chimique) peut aboutir a des troubles du renouvelle-
ment et a des DEP. En effet, lors de la cicatrisation épithéliale,
la population de cellules épithéliales est rétablie via un appro-
visionnement de cellules souches limbiques progénitrices. Dans
certaines formes de retards de cicatrisation, des anomalies de
la synchronisation entre prolifération et migration des cellules
épithéliales surviennent. Le cas le plus typique correspond aux
ulcérations dont les berges épithéliales sont «hyperplasiées»,
en relief par rapport au reste de |'épithélium cornéen. Cette
stratification épithéliale prématurée doit étre débridée pour
permettre de nouveau une cicatrisation épithéliale (fig. 9-3).

En cas d'infection par le virus de I'herpeés, les cellules infec-
tées des berges de I'ulcére sont soumises a I'effet cytopatho-
géne du virus et ne peuvent donc pas reformer leur systéme
d'adhésion avec la membrane basale ou le stroma sous-jacent.
Cliniquement, la fluorescéine pénétre sous les berges épithé-
liales, ce qui signe I'infection herpétique.

Si la blessure épithéliale ne cicatrise pas correctement ou
persiste, la cicatrisation stromale devient fibrotique, avec une
présence prolongée de myofibroblastes, empéchant ainsi une
cicatrisation régénérative.

En cas de défaut persistant de fermeture épithéliale, les
cellules stromales restent exposées aux facteurs de croissance
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Fig. 9-3 G b. Cicatrisation épithéliale pathologique : arrét de la migration et stratification prématurée (hyperplasie épithéliale).
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produits par I'épithélium, tels que le TGF-B1, le TGF-B2 et le
PDGF, entrainant une transformation compléte des kératocytes
en myofibroblastes matures. Ces myofibroblastes, présents en
grande quantité pres de la blessure, produisent une MEC désor-
ganisée composée principalement de fibornectine, de collagéene
de type I, de ténascine et de glycosaminoglycanes (GAG).

En plus d'exprimer I'a-SMA, les myofibroblastes synthétisent
aussi de la vimentine et de la desmine. Ces cellules et la MEC
qu'elles produisent sont opaques. Ce processus conduit ainsi a une
fibrose cornéenne, appelée haze. Si la membrane basale épithé-
liale finit par se reformer, les niveaux de TGF-p et de PDGF dans le
stroma diminuent, entrainant I'apoptose des myofibroblastes. Les
kératocytes peuvent alors recoloniser la zone affectée et réorga-
niser la MEC déposée, permettant ainsi une réduction, voire une

disparition de I'opacité, un processus qui peut prendre plusieurs
années. Toutefois, dans les cas de Iésions séveres, méme apres la
reformation de la membrane basale épithéliale, I'opacité engen-
drée par les myofibroblastes peut devenir permanente.

E RETARDS DE CICATRISATION
ET ULCERATIONS
CORNEENNES : INTERACTIONS
EPITHELIOSTROMALES DIRECTES

En I'absence de cicatrisation, I'amincissement stromal ou méme
des perforations cornéennes peuvent survenir, d'autant plus
rapidement que le terrain sous-jacent est inflammatoire ou que
des agents iatrogenes sont utilisés (fig. 9-4). Ce retard persistant



de cicatrisation aboutit a une absence de maturation de la
membrane basale épithéliale. L'interaction directe entre les
cellules épithéliales et les kératocytes sous-épithéliaux devient
possible par recolonisation des cellules stromales de la zone
sous-épithéliale. Ces interactions épithéliostromales «directes»
pathologiques sont en grande partie médiées par la glycoproté-
ine transmembranaire CD147 [19], responsable d'une induction
dérégulée de MMP dans la zone sous-épithéliale (fig. 9-5 et
fig. 9-6).

En cas de pathologie inflammatoire, une infiltration exces-
sive de cellules immunitaires dans le stroma peut aussi altérer
le processus de cicatrisation et potentialiser le déséquilibre
entre synthése et dégradation de la MEC. Des cellules comme
les monocytes, macrophages et neutrophiles secrétent des
MMP en excés et d'autres protéines indésirables pour la gué-
rison des tissus. L'équilibre entre la synthese et la dégradation
de la MEC est donc rompu au profit de la collagénolyse, ce
qui entraine un amincissement du stroma cornéen. Certaines
pathologies comme la polyarthrite rhumatoide présentent de
plus une déficience en TIMP, inhibiteurs naturels des MMP, qui
s'ajoute a ce déséquilibre vers une dégradation excessive de
la MEC par les MMP. Finalement, un cercle vicieux est créé,
puisque les produits de dégradation du collagéne libérés sous
['action des MMP sont chimiotactiques pour les polynucléaires
neutrophiles. Une nouvelle vague d'infiltration immunitaire
a donc lieu dans le tissu 1ésé, accompagnée d'une libération
supplémentaire de MMP, ce qui accentue la dégradation de
la cornée.

Une cornée

avasculaire : le privilege
angiogénique cornéen
et ses exceptions

La cornée est un tissu transparent distinctif qui constitue le
principal élément de réfraction de I'ceil. Son caractere avascu-
laire est crucial pour le maintien de la clarté optique et d'une
fonction visuelle optimale. Ce «privilege angiogénique» est
préservé par un équilibre délicat entre les facteurs pro-an-
giogéniques et anti-angiogéniques au sein du micro-envi-
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ronnement cornéen. Les principaux inhibiteurs endogenes,
notamment les récepteurs solubles du facteur de croissance
de I'endothélium vasculaire (sVEGFR), les facteurs inductibles
a I'hypoxie (HIF) tronqués, I'angiostatine, le facteur dérivé
de I'épithélium pigmentaire (PEDF) ou I'endostatine, jouent
un role essentiel dans la prévention et/ou la suppression de
la néovascularisation. Ces facteurs inhibent I'angiogenése en
séquestrant le VEGF, en régulant a la baisse les voies de signa-
lisation pro-angiogéniques et en favorisant ['apoptose des
cellules endothéliales, ou inhibent directement les intégrines,
permettant la migration et la survie des cellules vasculaires
endothéliales (angiostatine, endostatine). L'HIF tronqué iden-
tifié au niveau de la cornée limite la réponse angiogénique au
cours des pathologies hypoxiques.

Malgré ces mécanismes de protection, diverses patholo-
gies cornéennes peuvent perturber cet équilibre, entrainant
une néovascularisation de la cornée. Des atteintes telles que la
kératite infectieuse, les brilures chimiques, les maladies inflam-
matoires et les situations hypoxiques dues au port excessif de
lentilles de contact peuvent induire la formation de nouveaux
vaisseaux sanguins (fig. 9-7 et fig. 9-8). Cette néovascularisation
non seulement compromet la transparence de la cornée, mais
facilite également I'infiltration de cellules immunitaires, affai-
blissant ainsi le privilege immunitaire de la cornée.

Induction de I'inducteur de métalloprotéinases (CD147-
EMMPRIN) dans la zone sous-épithéliale au cours des
ulcérations de la cornée.

NP : a distance de la perforation; P : perforation.

Fig. 9-5 Induction de métalloprotéinases dans la zone sous-épithéliale au cours des ulcérations de la cornée.
En vert, immunohistochimie dirigée vers la MMP-3. La coupe a-a' souligne I'induction a l'interface entre I'épithélium et le stroma.
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Points forts

» La cicatrisation cornéenne est un processus complexe
impliquant I'interaction entre les cellules épithéliostro-
males, les larmes et le systeme immunitaire.

» Le maintien de I'homéostasie permet la transparence
cornéenne et le role réfractif de la cornée.

» Les atteintes épithéliales aboutissent a une cascade
de migrations cellulaires devant aboutir a une restitution
rapide de la structure dans les 8 jours; au-dela, il faut
parler de retard de cicatrisation.

» Les atteintes stromales sont soumises a un équilibre
entre réparation et dégradation des tissus altérés. Un
cercle vicieux d'activation de protéinases peut rapide-
ment aboutir a des perforations cornéennes sur certains
terrains prédisposés. La cicatrisation stromale est lente et
peut laisser des opacités définitives, ou pouvant régresser
lentement sur plusieurs années.

» La néovascularisation cornéenne est un processus
pathologique rompant le privilege angiogénique de la
cornée lors des affections séveres de la surface oculaire.
» L'éviction des facteurs aggravants dans les processus de
cicatrisation est un enjeu majeur dans la prise en charge
initiale des lésions tissulaires cornéennes.

Cicatrisation cornéenne
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