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I Le dossier - Cornée, surface oculaire et inflammation : nouvelles approches

Innovations thérapeutiques
dans la prise en charge
des kératopathies neurotrophiques

RESUME: La kératopathie neurotrophique (KNT) est une maladie secondaire a une diminution ou
a une abolition de la sensibilité cornéenne par atteinte centrale ou périphérique de la branche
ophtalmique du nerf trijumeau (V1). La défaillance des fonctions sensitives et trophiques se ma-
nifeste cliniquement par une hypo- ou une anesthésie cornéenne, une raréfaction du clignement
palpébral, une sécheresse oculaire, une atteinte épithéliale et des complications stromales. L’esthé-
siométrie cornéenne et I'imagerie confocale permettent de confirmer le diagnostic. Les étiologies sont
nombreuses et concernent aussi bien les adultes que les enfants. La KNT peut aboutir a la perte ana-
tomique et/ou fonctionnelle de I’ceil atteint.

L'objectif de la prise en charge thérapeutique est d’obtenir idéalement la cicatrisation des lésions
cornéennes, de maintenir la qualité de vie et si possible de sauvegarder la fonction visuelle. Les
traitements médicaux ou chirurgicaux mis en ceuvre sont a adapter a la sévérité et au mode évolutif
de la maladie. De nouvelles options thérapeutiques visant a restaurer I'innervation sensitive de la

cornée permettent d’envisager depuis peu un traitement curatif de la KNT.
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plus richement innervé de I’orga-

nisme humain. Sa densité d’inner-
vation est 20240 fois plusimportante que
celledela pulpe dentaire et 300 a 600 fois
plus que celle de la peau. L'innervation
sensitive de la cornée provient pour 90 %
delabranche ophtalmique homolatérale
du nerf trijumeau (V1), par l’inter-
médiaire de 2 a 3 nerfs ciliaires longs et
6 nerfs ciliaires courts [1, 2].

I acornée est le tissu périphérique le

Les terminaisons nerveuses libres sont
des nocicepteurs, activés par des sti-
mulations mécaniques, thermiques ou
chimiques. Leur stimulation entraine le
relargage de nombreux neuropeptides
(substance P, CGRP,NGF-...) qui vontgéné-
rer et moduler I'inflammation oculaire
par la libération locale de cytokines [3].
Cela se manifeste cliniquement par un
myosis, un effet Tyndall, une hyperhémie
conjonctivale et une hyperesthésie. Les

cellules cornéennes mais aussi celles
de la glande lacrymale, des glandes de
Meibomius et les cellules 8 mucus sont
capables, parun mécanisme d’arcréflexe,
de secréter “en retour” des facteurs neu-
rotrophiques (NGF, EGF, BDNF, GDNF,
Sema-7, CNTF) qui favorisent la survie et
la croissance des terminaisons nerveuses
cornéennes [4]. Il est désormais établi
qu'une inflammation cornéenne modé-
rée favorise la régénération nerveuse,
tandis qu'une inflammation intense
altere I'innervation cornéenne et aggrave
les1ésions tissulaires [1, 5].

L’innervation sensitive de la cornée joue
donc un réle essentiel dans le maintien
de latrophicité et de ’'homéostasie de la
surface oculaire, I'inflammation neuro-
génique et la cicatrisation cornéenne.
Elle est également impliquée dans la
sécrétion lacrymale réflexe et basale ou
le réflexe de clignement palpébral.
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AINS: anti-inflammatoire non stéroidien
AMM: autorisation de mise sur le marché
BDNF: brain derived neurotrophic factor
CNTF: ciliary neurotrophic factor

CRGP: calcitonin gene-related peptide
DHA: docosahexaenoic acid

EGF: epidermal growth factor

GAP43: growth associated protein 43
GDNF : glial derived neurotrophic factor
HSV: herpes simplex virus

IGF : insulin-like growth factor

KNT: kératopathie neurotrophique

KPS : kératite ponctuée superficielle
Lasik: laser-assisted in situ keratomileusis
MICORNE:: mini-invasive corneal neurotization
MICV: microscopie confocale in vivo

NGF : nerve growth factor

NSO: nerf supraorbitaire

NST: nerf supratrochléaire

NT: neurotrophin

PEDF : pigment epithelium-derived factor
PKR: photokeratectomy refractive

PPR: panphotocoagulation rétinienne
RGTA: regenerating agent

Sema-7: semaphorin-7

VEGF : vascular endothelial growth factor
VZV: varicella zoster virus

l Signes et symptomes

Au stade initial, les symptomes sont
constitués par une sensation de corps
étranger ou de sécheresse qui prédo-
minent volontiers le matin et sont exacer-
bés par les facteurs environnementaux
tels que la pollution, I’air conditionné,
le travail sur ordinateur. Les stades avan-
cés delamaladie peuvent comporter des
douleurs oculaires liées a des complica-
tions infectieuses ou une perforation
cornéenne. La baisse d’acuité visuelle est
variable selon lalocalisation des lésions,
en rapport avec une perte de transpa-
rence et une irrégularité cornéenne [1].

Sur le plan clinique, la KNT se pré-
sente systématiquement par une
hypoesthésie, voire une anesthésie
cornéenne. On retrouve également une
diminution de la fréquence du cligne-
ment (fréquence normale 15 & 20/min),
une sécheresse oculaire et des lésions
cornéennes d’intensité variable. Une
blépharite avec dysfonction des glandes
de Meibomius y est fréquemment

Stade 1 - léger : atteinte épithéliale sans ulcére

e Hyperhémie conjonctivale modérée
e Kératite ponctuée superficielle

le 1/3 cornéen moyen ou supérieur

e Plis de la membrane de Descemet

e Opacification

e Néovascularisation
e Kératinisation

e Surinfection

e Irrégularité et hyperplasie de 'épithélium, diminution du reflet cornéen
e Diminution du temps de rupture du film lacrymal

e Diminution de la hauteur du ménisque lacrymal

e Ponctuations de la conjonctive palpébrale inférieure

Stade 2 — modéré : ulcere épithélial sans atteinte stromale

o Ulcére épithélial persistant a bords arrondis ou ovalaires (grand axe horizontal) situé dans

o Epithélium grisatre, bords lisses et enroulés, faible adhérence épithéliale périlésionnelle
e Réaction inflammatoire de la chambre antérieure, hypopion stérile

Stade 3 - sévere : atteinte stromale

e Fonte stromale entrainant amincissement, perforation cornéenne

Tableau I: Classification de la kératopathie neutrophique de Mackie [6] modifiée par Dua et al. [4].

associée. La classification de Mackie [6],
récemment modifiée par Dua [4], permet
declasserleslésions de KNT en 3 stades
de sévérités croissantes (tableau I et
fig. 1a 3). Lediagnostic de KNT doit éga-
lement étre évoqué devant tout retard de
cicatrisation cornéenne postopératoire
ou post-traumatique.

Si de nombreuses pathologies oculaires
peuvent entrainer une KNT, il est néces-
saire d’éliminer les diagnostics différen-
tiels. Au stade 1, la présence d’'une KPS
persistante peut étre en rapport avec une
sécheresse oculaire sévere, une kératite
d’exposition, une irritation iatrogéne
de la surface oculaire, une insuffisance
débutante en cellules souches lim-
biques ou une infection (notamment

amibienne). Aux stades 2 et 3, ulcéres
et fontes peuvent étre de nature infec-
tieuse, traumatique, toxique, allergique,
immunitaire, dystrophique. Un grattage
cornéen pour examen microbiologique
est a réaliser au moindre doute quant a
la possibilité dune surinfection.

Fig. 2: Kératopathie neurotrophique stade 2.

Fig. 1: Kératopathie neurotrophique stade 1.

Fig. 3: Kératopathie neurotrophique stade 3.
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B Etiologies

Une lésion située sur le trajet du nerf
trijumeau (du tronc cérébral aux nerfs
ciliaires et terminaisons cornéennes)
peut entrainer une KNT. Sa prévalence
estestimée a 1/2 000. Les étiologies sont
trés nombreuses et sont synthétisées
dans le tableau II. Les principales pour-
voyeuses de KNT sont les kératites méta-
herpétiques (6 % des herpes cornéens) et
post-zostériennes (12,8 % des kératites a
VZV). Les autres principales étiologies
sont représentées par les causes iatro-
génes (interventions neurochirurgicales
et ophtalmologiques, conservateurs au
chlorure de benzalkonium, traitements
généraux, etc.) et la sécheresse oculaire
primaire ou secondaire [1].

B Examens complémentaires

Le diagnostic de KNT est posé devant
une diminution ou une abolition de la
sensibilité cornéenne. Cette derniére est
testée par ’esthésiométrie cornéenne,
réalisée a I’aide d’un esthésiometre de
Cochet-Bonnet (fig. 4) ou, a défaut, d’'une
compresse ou d’une éponge stérile.

L’évaluation objective de I'innervation
cornéenne est rendue possible depuis
quelques années grace a la microscopie
confocale in vivo qui fournit des coupes
coronales des cellules et des nerfs cor-
néens. L'imagerie par MCIV permet de
visualiser les nerfs cornéens (plexus
sous-basal et troncs stromaux) et ainsi
d’évaluer leur densité, leur longueur,
leurs ramifications, leur tortuosité,
leur épaisseur et leur réflectivité [7].
L’altération du plexus nerveux sous-
basal est la caractéristique principale
de la KNT. La MCIV peut également étre
utile pour évaluer in vivo les effets des
traitements de régénération nerveuse cor-
néenne et larécupération de l'innervation
cornéenne apres chirurgie cornéenne.

Latomographie en cohérence optique du

segment antérieur, bien que de résolu-
tion insuffisante pour étudier les nerfs

Neurologiques
e Radiothérapie cérébrale
e Sclérose en plaques

e Maladie d’Alzheimer
e Maladie de Parkinson

e Tumeurs cérébrales (méningiomes, neurinomes, métastases, kystes)
e Traumatismes cérébraux

e Accidents vasculaires du tronc cérébral

e Anévrysmes et malformations artérioveineuses

e Interventions neurochirurgicales

e Thermocoagulation du ganglion trijumeau

e Polyneuropathie démyélinisante inflammatoire

amibiennes, fongiques)
e Brilures oculaires

e Tumeurs orbitaires

Oculaires e Cross-linking cornéen

extensive
e Conservateurs

e Cocaine

e Infection cornéenne a HSV ou VZV
e Séquelles de kératites infectieuses d'autres étiologies (bactériennes,

e Fractures faciales/orbitaires

e Kératoconjonctivite séche sévere, autres kératites immunitaires
e Dystrophies de cornée (grillagées, granulaires, Fuchs)

o Greffes de cornées transfixiantes ou lamellaires

e Chirurgie réfractive (Lasik, PKR, incisions cornéennes)

e Laser rétinien extensif (PPR)
e Vitrectomie par voie postérieure associée a une rétinopexie laser

e Collyres AINS, bétabloquants
e Abus d’anesthésique topique
e Pepper spray (capsaicine)

e Bleu de méthyléne (colorant cheveux)
e Sulfure d'hydrogene, disulfure de carbone

e Diabete

o Déficit en vitamine A

o Déficit en vitamine B12
e Amylose

e Lépre

e Sarcoidose

Systémiques

Congénitales

e Syndrome de Moebius

e Dysautonomie familiale de Riley-Day
e Syndrome de Goldenhar-Gorlin

e Hypoesthésie cornéenne congénitale familiale
e Insensibilité congénitale a la douleur avec anhidrose

Tableau II: Principales étiologies des kératopathies neurotrophiques.

cornéens, trouve son utilité dansle suivi
des ulcéres stromaux et permet d’éva-
luer, en quantifiant le volume de la perte
de substance, le risque d’évolution vers
une perforation cornéenne.

B Traitements

La prise en charge thérapeutique de la
KNT constitue un véritable challenge.

En I’absence de traitement, la KNT peut
évoluer vers la perte anatomique et/ou
fonctionnelle de I’eil atteint.

L'objectif de la prise en charge thérapeu-
tique est d’obtenir la cicatrisation des
lésions cornéennes, tout en maintenant
la qualité de vie et la qualité de vision
du patient. Les traitements médicaux ou
chirurgicaux mis en ceuvre sonta adapter
alasévérité, al’étiologie etal’ancienneté
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Fig. 4: Esthésiométre de Cochet-Bonnet. Il permet d'apprécier de fagcon quantitative la sensibilité cornéenne.
Le dispositif est composé d'un fil de nylon de 12 centiémes de millimétre de diameétre, dont la longueur peut
étre réglée entre 5 et 60 mm (A). La sensibilité de la cornée est testée en approchant latéralement l'ceil et
en appliquant U'extrémité du fil sur la cornée (B). Le fil est d’abord réglé a sa longueur maximale de 60 mm
(sensibilité normale). Si aucune sensation n'est pergue par le patient, la longueur du fils est alors réduite
de fagon a augmenter la pression appliquée sur la cornée. Le méme processus est répété jusqu’a obtention
d’'une sensation. Différentes zones de la cornée peuvent étre testées.

de la KNT. Au stade 1, 'objectif est de
prévenir la survenue d un ulcere épithé-
lial et de favoriser la cicatrisation des
érosions épithéliales. Au stade 2,1l s’agit
d’éviter la fonte stromale et de stimuler
laréépithélialisation du stroma dénudé.
Au stade 3, le but du traitement est de
prévenir la perforation cornéenne et de
promouvoir la cicatrisation stromale.
Une prise en charge rapide voire urgente
est nécessaire aux stades 2 et 3, un suivi
rapproché est a effectuer a tousles stades.

1. Traitements médicaux

Les traitements a utiliser en premiere
intention devant une KNT sont sympto-
matiques. En premiere ligne de la prise
en charge de la KNT, il convient d’ar-
réter de maniere systématique tous les
collyres épithéliotoxiques (AINS, béta-
bloquants, conservateurs), quel que soit
le stade de la KNT. Les antibiotiques et
antiviraux ne sont a utiliser qu’en cas
d’infection ou de surinfection prou-
vées. Les médicaments systémiques
pourvoyeurs de sécheresse oculaire
sont, dans la mesure du possible, a

éviter. De méme, le sevrage tabagique est
conseillé.

Une substitution lacrymale, sans con-
servateurs, est a prescrire a tous les
stades. En cas de blépharite associée,
des soins d’hygiéne des paupiéres et des
antibiotiques locaux (azithromycine)
ou systémiques (macrolides, cyclines)
sont prescrits. Des bouchons méatiques
peuvent étre implantés lorsque 'in-
flammation de surface oculaire est trai-
tée. Les lunettes a chambres humides et
masques nocturnes peuvent améliorer
le confort du patient. L'occlusion noc-
turne par pansement et/ou sparadrap est
nécessaire en cas de lagophtalmie [1].

Les collyres a base de sérum auto-
logue (20 %, 50 %), de sérum de cor-
don ombilical et de plasma enrichi en
plaquettes peuvent étre utilisés selon
leur disponibilité aux stades 1, 2 et 3.
Le Cacicol (RGTA) est un biopolymere
(poly-carboxyméthylglucose sulfate)
qui mime I’héparane sulfate et stimule
la régénération de la matrice extra-
cellulaire. Ses effets procicatrisants,

anti-inflammatoires, antiprotéolytiques
ont été démontrés dans de nombreux
travaux expérimentaux et études cli-
niques [8, 9]. Il est indiqué lorsque la
KNT est résistante aux traitements de
premieére intention. Dans les stades 2
et 3, des inhibiteurs des métalloprotéi-
nases de la matrice extracellulaire sonta
utiliser par voie générale (tétracyclines
macrolides, vitamine C) ou topique
(acétylcystéine).

Au stade 2, une lentille souple théra-
peutique peut étre utilisée, avec grande
prudence et sur une période la plus
bréve possible. En effet, la KNT consti-
tueun facteur derisque de complications
infectieuses et la perte de la sensibilité
cornéenne diminue les signes d’alarme
d’une infection débutante. En revanche,
la KNT constitue une excellente indi-
cation des lentilles sclérales a tous les
stades de la maladie [10].

Dans ’objectif de pouvoir proposer un
traitement curatif de la KNT, plusieurs
molécules et facteurs de croissance ont
été développés et utilisés avec des suc-
ceés variables depuis une trentaine d’an-
nées (EGF, NGF, substance P et IGF-1,
sémaphorines, NT-3, NT-4, GAP43,
PEDF + DHA) [11, 12].Ils sont destinés a
promouvoir la régénération nerveuse et
cornéenne. Le NGF recombinant humain
(cénégermine 20 pg/mL) bénéfice d'une
AMM européenne depuis 2017 pour les
KNT de I’adulte de stades 2 (modérées)
et 3 (séveres) pour lesquelles les mesures
initiales conventionnelles, notamment
I’éviction des produits toxiques et la
lubrification, ont été insuffisantes. Le
NGF stimule la croissance nerveuse ainsi
que la prolifération, la migration et la
différenciation des cellules épithéliales.

Les études cliniques prospectives
multicentriques randomisées en double
aveugle menées aux Etats-Unis et en
Europe ont montré ’efficacité et la tolé-
rance du collyre. La posologie est de
6 gouttes par jour pendant 8 semaines.
Le taux de cicatrisation compléte apres
8 semaines de traitement était de 69,6 a
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74 % (groupes controles 29443 %), avec
persistance de la guérison a 80 % a un
an [13,14].1l s’agita cejour du seul traite-
ment delaKNT validé avec un niveau de
preuve A en evidence-based medicine.
Des investigations complémentaires
apparaissent cependant nécessaires afin
de savoirsi le traitement permet le retour
d’une sensibilité cornéenne.

D’autres molécules font actuellement
I’objet de recherches et développe-
ments: thymosine béta-4, coenzyme
Q10, substance P, anti-sémaphorine,
anti-neuropiline 1, tavilermide, oligonu-
cléotide anti-Cx43 [4].

2. Traitements chirurgicaux

En cas de non-réponse aux traitements
médicaux, le recours aux gestes ou inter-
ventions chirurgicales est fréquent. Au
stade 2, le débridement et la mise a plat
desbords d’un ulcere épithélial peuvent
favoriser la cicatrisation [3]. Une tarsor-
raphie est nécessaire en cas de paraly-
sie faciale associée. Alternativement,
I'insertion intra-palpébrale de poids ou
I’injection de toxine botulique A dans
le muscle releveur de la paupiere supé-
rieure peuvent étre réalisées. Les autres
malpositions palpébrales (ectropion,
entropion) sont a corriger.

Unegreffe de membrane amniotique peut
étre suturée en inlay ou en overlay ou en
multicouches. Grice a ses propriétés
biologiques (apport de facteurs de crois-
sance, propriétés anti-inflammatoires,
antifibrose, antiangiogéniques) et
mécaniques, la membrane amniotique
constitue une solution efficace dans le
traitement des ulceres épithéliaux per-
sistants et des fontes stromales. Elle peut
étre fraiche, cryoconservée ou congelée.
Le recouvrement conjonctival partiel ou
total en est une alternative possible, mais
au prix d’'un résultat esthétique pauvre
et d’'une condamnation de la fonction
visuelle.

En présence d’une perforation corné-
enne de petite taille (inférieure a 2 mm),

Kératopath

CEil normal

Fig. 5: Schématisation de la procédure MICORNE. Aprés avoir prélevé le nerf cutané latéral de l'avant-bras
(vert) et sectionné le nerf supraorbitaire controlatéral (jaune, c6té sain), une anastomose termino-terminale
est réalisée entre les 2 nerfs. La partie distale du nerf cutané latéral de l'avant-bras et ses branches sont
ensuite tunnélisées par un trajet sous-cutané et sous-conjonctival pour atteindre le nerf atteint de kérato-
pathie neurotrophique et étre suturées au limbe. Les incisions sont représentées par les pointillés rouges.

la colle synthétique (cyanoacrylate) ou
biologique (fibrine) peut étre utilisée
seule ou conjointement a une greffe
de membrane amniotique. Au-dela de
2 mm, une greffe de cornée thérapeu-
tique perforante ou lamellaire s’avére
nécessaire mais expose au risque de
récurrence des troubles neurotrophiques
sur le greffon. De par le risque impor-
tant de défaillance de la cicatrisation
cornéenne, le taux d’échec d’une greffe
de cornée réalisée a titre optique est
majeur dans la KNT, de sorte que celle-ci
est contre-indiquée en 1’absence de
perforation.

Des techniques de reconstruction sen-
sitive de la cornée par neurotisation
mini-invasive sont actuellement en
cours d’évaluation. La neurotisation
consiste a transférer un nerf sain ou un
greffon nerveux a un tissu ou organe
dénervé afin d’en rétablir la fonction
motrice ou sensitive. Dans le cadre de
la KNT, le nerf utilisé comme support
de I'innervation cornéenne est le nerf
supraorbitaire et/ou supratrochléaire,
nerfs sensitifs issus de la branche fron-
tale du V1. En cas de greffe nerveuse, le
greffon sensitif peut étre prélevé au

niveau de la jambe (nerf sural) [15],
en rétroauriculaire (nerf grand auri-
culaire) [16] ou de ’avant-bras (nerf
cutané latéral de ’avant-bras) [17]. Dans
le cas d’un greffon sensitif provenant
de I’avant-bras (procédure MICORNE),
la partie proximale de ce dernier est
suturée au nerf surpraorbitaire et/ou
supratrochléaire par une anastomose
termino-terminale. La partie distale et ses
4 branches sont quant a elles suturées au
limbe dans les 4 quadrants (fig. 5) [17].

Les résultats préliminaires semblent
prometteurs mais ces techniques sup-
posent une équipe chirurgicale entrai-
née et pluridisciplinaire. Parmi les
autres approches innovantes, la neuro-
stimulation magnétique oculaire est
actuellement al’étude [18].

Un algorithme d’aide a la prise en
charge thérapeutique est proposé dans
la figure 6 [1].

B Conclusion

La KNT constitue un véritable défi tant
diagnostique que thérapeutique. La
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Kératopathie neurotrophique

A4

Tester la sensibilité cornéenne
Eliminer une infection

— Agents mouillants sans conservateurs

- Traitement des pathologies associées

— Arrét des collyres toxiques et des conservateurs

- Correction d'anomalies palpétrales aggravantes

Cicatrisation
Surveillance

A4

Absence de cicatrisation
ou fonte stromale débutante

- Débridement épithélial
- Occlusion méatique
- Lentille sclérale, lentille thérapeutique

— RGTA collyre

— Collyre NGF recombinant humain

- Prévention de la fonte stromale (cyclines, macroides)

- Collyre au sérum autologue, plasma riche en facteurs de croissance

| Cicatrisation
Surveillance

Absence de cicatrisation
ou descemétocéle ou perforation

Fig. 6: Algorithme de la prise en charge thérapeutique de la kératopathie neurotrophique.

mise en évidence d'une hypoesthésie
oud’une anesthésie cornéenne est essen-
tielle au diagnostic de la maladie. De
nouvelles options thérapeutiques (NGF,
neurotisations) visant a restaurer ’'inner-
vation sensitive de la cornée permettent
d’envisager depuis peu un traitement
curatif, ouvrant ainsi la voie a une pos-
sibleréhabilitation visuelle des patients
atteints de KNT.
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