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MOTS CLES Résumé La kératite neurotrophique est une complication possible des infections a HSV ou
Ulcére VZV. Le traitement repose sur I’administration de larmes artificielles et |’éviction de collyres
neurotrophique ; contenant des conservateurs ou toute autre sorte de collyres épithéliotoxiques. Le sérum auto-
Thérapie matricielle ; logue et la greffe de membrane amniotique peuvent étre utilisés mais leur colit et leur sécurité
Analogues des sont toujours débattus. Nous rapportons le cas d’un patient avec un antécédent de zona oph-
héparanes-sulfates ; talmique ayant développé un ulcére épithélial neurotrophique aprés chirurgie de cataracte
RGTA sans amélioration malgré troissemaines d’un traitement bien conduit par larmes artificielles

(huit gouttes par jour). Une nouvelle solution ophtalmologique contenant un agent de la régé-
nération tissulaire (RGTA, Cacicol20®) a été utilisée a la posologie d’une goutte deux fois par
semaine pendant sixsemaines. Une amélioration a été notée dés la premiére semaine de
traitement et une cicatrisation complete a été obtenue en un peu plus de deuxsemaines
avec une bonne tolérance locale et générale. Cet analogue des héparanes-sulfates, qui
favoriserait la cicatrisation de la matrice extracellulaire, semble apparaitre comme une
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alternative intéressante au sérum autologue et a la greffe de membrane amniotique dans le
traitement des ulceres neurotrophiques rebelles. Cependant, une étude comparative semble
indispensable pour en définir les bonnes indications et les regles officielles de son utilisation.
© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary Neurotrophic keratopathy is a potential consequence of herpes simplex virus (HSV)
or varicella zoster virus (VZV) infection. The treatment is based on artificial tears and the with-
drawal of preserved eye drops or other types of epitheliotoxic topical medicines. Autologous
serum or amniotic membrane transplantation may also be used in severe cases, but their cost
and safety are still under debate. We report a case of a patient with a history of herpes zos-
ter ophthalmicus, who developed a persistent epithelial ulcer after cataract surgery, with no
improvement despite 3 weeks of artificial tears (eight drops per day). A new ophthalmologic
solution based on a regenerating agent (RGTA, Cacicol20®) was then used, with a dosage of two
eye drops per week for 6 weeks. Improvement was observed 1 week later, and complete healing
was obtained in less than 3 weeks, with no side effects. This heparin mimetic, which may stimu-
late extracellular matrix healing, may be a possible alternative therapy to autologous serum or
amniotic membrane transplantation in severe neurotrophic ulcer. However, randomized studies

are necessary to validate this observation.
© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

Les kératites neurotrophiques, appelées aussi kératites
métaherpétiques, sont la conséquence d’une dénervation
partielle ou compléte de la cornée a ’origine d’une atteinte
dégénérative chronique de ’épithélium cornéen [1]. Les
kératites métaherpétiques, conséquences d’une infection
par les virus HSV ou VZV, en constituent la cause la plus
fréquente [1—8]. L’hypoesthésie cornéenne entraine une
diminution de la quantité de larmes (diminution du réflexe
de larmoiement), et donc de leur qualité, par augmenta-
tion de leur viscosité et de leur osmolarité ainsi qu’une
inflammation neurogéne par augmentation de UAMPc a
’origine des troubles trophiques directs [1]. Il en résulte
une modification importante des concentrations en molé-
cules pro-inflammatoires, ce qui aboutit a une altération des
cellules épithéliales cornéennes, avec perte des microvillo-
sités et ralentissement de leur vitesse de renouvellement. La
conséquence ultime est ["apparition d’ulcéres épithéliaux,
puis stromaux, chroniques [9,10]. Ces atteintes épithéliales
et stromales sont souvent aggravées par l'utilisation de
collyres potentiellement toxiques pour la surface oculaire
(collyres antiviraux, antibiotiques, anti-inflammatoires, uti-
lisation de collyres contenant du chlorure de benzalkonium),
prescrits pour traiter une éventuelle cause étiologique alors
que le probleme est essentiellement trophique.

Les signes fonctionnels associent une baisse impor-
tante de la vision, un larmoiement et une photophobie.
L’évolution peut se faire selon trois stades : simple kératite
ponctuée superficielle dans ’aire interpalpébrale (stade I),
perte aigué épithéliale associée a un cedéme stromal (les
bords du déficit épithélial, d’abord lisses, s’enroulent avec
le temps) (stade Il), et enfin ulcération avec lyse stromale
et risque de perforation cornéenne (stade Ill) [2].

Les principes thérapeutiques de l’ulcére neurotrophique
reposent tout d’abord sur I’éviction de tout collyre toxique
pour la surface oculaire, c’est-a-dire en pratique l’éviction
des collyres avec conservateurs, et 'arrét des topiques

antiviraux ou antibiotiques. On associe en général des
agents mouillants a forte dose, afin de diluer les effecteurs
inflammatoires et inhibiteurs de la cicatrisation (métallo-
protéases) [1].

Dans les stades Il et lll, le sérum autologue dilué ou la
greffe de membrane amniotique sont des traitements effi-
caces. Les limites du sérum autologue sont la difficulté de
sa fabrication (nécessité d’une préparation de salle blanche
d’un service de pharmacie), et le risque infectieux lié a la
fois au mode de préparation et aux principes actifs (fac-
teurs de croissance) contenus dans la préparation [11,12].
Les limites de GMA sont la nécessité de pratiquer une inter-
vention chirurgicale sans compter le colt du greffon et de
’intervention [1,13].

Nous rapportons le cas d’un patient traité pour un ulcére
trophique aprés zona ophtalmique par un agent biodégra-
dable de la régénération tissulaire (Cacicol20®), pouvant
servir de substitut, au moins en premiére intention, aux deux
techniques précédemment citées.

Observation

Un patient de 83 ans, pseudophake de U’ceil droit, a consulté
en mai 2009 pour une baisse d’acuité visuelle liée a une
cataracte de U'ceil gauche. Dans ses antécédents ophtal-
mologiques, on retrouvait I’existence d’une dégénérescence
maculaire liée a I’age (DMLA) bilatérale mais asymétrique,
’ceil droit ayant subi plusieurs épisodes néovasculaires trai-
tés par anti-VEGF, avec atrophie séquellaire importante.
On retrouvait par ailleurs la notion d’un zona ophtalmique
gauche survenu quelques années auparavant, relativement
sévére au moment de la poussée, ayant laissé des zones
d’atrophie sclérale de part et d’autre du méridien de midi
(Fig. 1). Les suites postopératoires ont été marquées par
la découverte lors de la premiére visite postopératoire
d’une vaste ulcération épithéliale (Fig. 2). Devant l’absence
d’amélioration spontanée en 48 heures et ’hypoesthésie
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Figure 1.  Nécrose sclérale compliquant un zona ophtalmique.

cornéenne testée avec un coton monté, le diagnostic
d’ulcération neurotrophique postzostérienne a été évoqué.
Le traitement postopératoire standard a été modifié, avec
introduction d’une corticothérapie topique sans conserva-
teur (a doses rapidement dégressives), associée a des agents
mouillants sans conservateur et de la pommade a la vita-
mine A.Malgré ’élimination de tout traitement topique
épithéliotoxique, ulcération n’a réduit que trés peu en
I’espace de troissemaines de traitement (Fig. 2). Un trai-
tement par un agent de régénération tissulaire (Cacicol20®)
a alors été proposé, a la posologie d’une goutte deux fois
par semaine, en plus des collyres mouillants sans conser-
vateur. Un examen ophtalmologique complet a été réalisé
aux troisiéme, septiéme, 14, 21° et 28° et 56° jour post-
opératoire. Sous traitement, la surface ulcérée prenant la
fluorescéine a réduit de facon réguliere (Fig. 3 et 4), et la
cicatrisation épithéliale était compléte entre la deuxiéme
et la troisiéme semaine de traitement (Fig. 5) (traitement
poursuivi pendant cingsemaines au total). Une opacifica-
tion gris-blanchatre, sous-épithéliale, persistait en regard
de la zone touchée (Fig. 5), non régressive sous traitement

o = -2l

Figure 2. Kératite neurotrophique résistante au traitement
mouillant (trois semaines aprés chirurgie cataracte).

Figure 3. Kératite neurotrophique en cours de cicatrisation
(sept jours aprés début du traitement par Cacicol20®).

Figure 4. Kératite neurotrophique quasicicatrisée (j14apres
début du traitement par Cacicol20®).

Figure 5. Cicatrisation compléete (unmois apres début du trai-
tement par cacicol20®); a noter persistance dune opacification
grise-blanche dans le stroma antérieur.
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Figure 6.  Les nerfs sous-épithéliaux semblent s’arréter au niveau
de la cicatrice.

d’épreuve par corticoides topiques non conservés. L’acuité
visuelle finale était limitée a 5/10 Parinaud 3 a trois mois de
la chirurgie, et est stable depuis cette date. Le fond d’ceil
gauche montre toujours une DMLA atrophique modérée.
L’étude en microscopie confocale (HRT Heidelberg®),
réalisée apres cicatrisation compléte de l'ulcére, plusieurs
mois aprées |’épisode, montrait un arrét apparent des termi-
naisons nerveuses sous-épithéliales en regard des berges de
la cicatrice, mais un aspect normal de ces fibres a distance
de cette derniere (Fig. 6et 7). L'esthésiometrie centrale,
réalisée a la méme période que l’examen en microscopie
confocale, montrait des valeurs identiques, mais diminuées,

Figure 7. Nerfs sous-épithéliaux d’aspect normal situés a dis-
tance de la cicatrice.

a droite comme a gauche (40mm a Uesthésiomeétre de
Cochet-Bonnet, Luneau™).

Discussion

Les symptomes présentés par ce patient illustrent bien
une des complications potentielles d’une chirurgie ocu-
laire et de traitements épithéliotoxiques, notamment les
collyres contenant du chlorure de benzalkonium [14,15]
(corticoides, antibiotiques, AINS avec conservateurs), sur
une cornée anciennement touchée par un zona ophtalmique
sévere.

Le zona ophtalmique s’accompagne d’une diminution de
la sensibilité cornéenne centrale chez 21 % des patients dés
phase aigué, et chez 49% d’entre eux dans l’année qui suit.
Cette hypoesthésie persiste plus d’un an chez environ un
tiers des patients [7,16,17].

Lorsqu’elle est tres importante, U’hypoesthésie cor-
néenne peut entrainer une kératite neurotrophique, dont
les caractéres cliniques peuvent se limiter a une kératite
ponctuée superficielle dans l’aire interpalpébrale ou évo-
luer vers un vaste ulcére épithélial, voire une lyse stromale
avec risque de perforation [18]. Dans cette observation,
le degré de sensibilité cornéenne aurait pu étre évalué
initialement de facon précise a aide de U'esthésiométre
de Cochet-Bonnet, le risque d’ulcération étant proportion-
nel au degré d’hypoesthésie cornéenne [1], et une analyse
en microscopie confocale aurait probablement montrée
une altération structurelle des plexus nerveux intracor-
néens responsable, plus que l’altération fonctionnelle, de
’hypoesthésie cornéenne postzostérienne. [19] De fagon
surprenante, ’esthésiométrie réalisée aprés guérison était
identique, mais réduite, dans les deuxyeux. Cette obser-
vation est confortée par [’aspect en microscopie confocale
(Figs. 6et 7) qui montre un aspect normal des nerfs sous-
épithéliaux en dehors de la zone cicatricielle, cette derniére
étant suffisamment peu étendue pour étre sélectivement
testés avec l’appareil de Cochet-Bonnet. Cependant, une
étude comparative en microscopie confocale avant et aprées
traitement par Cacicol 20® aurait peut-étre permis de pré-
ciser I’évolution structurelle des nerfs épithéliaux au cours
du processus évolutif.

Le traitement repose dans un premier temps sur l’arrét
de tous les collyres potentiellement épithéliotoxiques, en
particulier ceux qui contiennent des conservateurs. On
propose en revanche des instillations répétées d’agents
mouillants [10]. En cas de résistance, les deux alternatives
les plus couramment utilisées sont le sérum autologue et la
greffe de membrane amniotique. Leur efficacité a d’ailleurs
été rapportée dans plusieurs types d’altération sévéere de la
surface cornéenne, comme dans les syndromes secs sévéere
par syndrome de Gougerot-Sjogren ou pour la maladie de
greffon contre ’hdte, ou encore dans des kératites neuro-
paralytiques [11,20—23]. Le sérum autologue est prescrit a
la posologie d’une goutte trois fois par jour pour une durée
de troismois a renouveler en fonction de |’évolution, son
utilisation étant souvent limitée en raison des différentes
étapes nécessaires a sa préparation et des complications
infectieuses pouvant survenir sous traitement [24].

La greffe de membrane amniotique, elle est utili-
sée dans les cas extrémes (perforation cornéenne ou
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état préperforant), et dans les atteintes séveres de la
surface oculaire (syndromes de Stevens-Johnson ou bri-
lures chimiques compliquées d’ischémie limbique étendue)
[25—27]. Elle permet de renforcer ’adhésion et la dif-
férentiation des cellules épithéliales basales, de faciliter
la migration et de prévenir ’apoptose cellulaire épithé-
liale [28]. Parmi l'arsenal thérapeutique des pathologies
oculaires de surface, elle constitue également un traite-
ment efficace imposant cependant l’acces rapide a un bloc
opératoire et présentant ses risques propres (infectieux
notamment).

Le Cacicol20® est un collyre a base de dextrans sub-
stitués par des groupements carboxymethyl, sulfates et
hydrophobes, membre de la famille des agents de régé-
nération tissulaire (RGTA). Leur utilisation a d’abord été
proposée dans la cicatrisation cutanée aprés brdlures [29].
Les RGTA, dont lintérét thérapeutique avait été décrit
en 2005 par Papy Garci et al. [30], sont des biopolyméres
de grande taille congus pour remplacer les héparanes-
sulfates détruits lors de lésions tissulaires [30—33]. Ces
sucres complexes sont habituellement liés spécifiquement
aux protéines de la matrice extracellulaire et aux facteurs
de croissance, et les protégent de la protéolyse. Ils recréent
le microenvironnement extracellulaire permettant la migra-
tion et la multiplication des cellules réparatrices [34—37].
De plus, le RGTA inhibe in vitro des enzymes protéolytiques
telles que les élastases, les plasmines, la cathepsine G,
renforcant cet aspect de protection in vivo de la matrice
[38].

Une premiere étude pilote non controlée francaise a
montré Uefficacité des RGTA dans les dystrophies cor-
néennes chroniques et les ulcéres de cornée rebelles, en
diminuant notamment les douleurs et en favorisant la
cicatrisation [38]. Une cicatrisation cornéenne était obte-
nue chez la majorité des patients présentant un ulcére
cornéen (quatre patients sur cing) avec une trés bonne
tolérance locale et générale (pas d’épisode infectieux
rapporté) avec cependant une récidive de l'ulcére chez
deuxd’entre eux rapidement apres l'arrét du traitement.
Cette étude se basait sur une posologie d’une seule goutte
hebdomadaire, et concluait qu’une posologie supérieure
pourrait étre plus efficace. La conclusion de cette étude
pilote nous a conduit a proposer, dans notre cas parti-
culier, 'application de deuxgouttes par semaine. Cette
posologie a permis d’observer un début de cicatrisation
significatif dés le septiéme jour, et d’obtenir une ferme-
ture totale de l'ulcération épithéliale en un peu plus de
deux semaines. Le patient n’a pas décrit de douleurs ou brii-
lures lors de Uinstillation, et aucun effet indésirable n’a été
observé.

Ce nouveau type de préparation ophtalmique semble étre
une solution alternative intéressante au sérum autologue
et a la greffe de membrane amniotique, dans les ulcéres
trophiques rebelles. Elle présente l'intérét d’une posolo-
gie réduite (il semblerait qu’une posologie d’unegoutte
deuxfois par semaine soit préférable), et apparemment
d’une trés bonne tolérance locale et générale. Toutefois,
une étude comparative avec les thérapeutiques de réfé-
rence permettrait d’en cerner plus précisément les bonnes
indications, et ainsi éventuellement de définir les régles offi-
cielles de son utilisation, qui est pour l’instant réalisée hors
du cadre de ’AMM.
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