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Introduction

La cornée est une surface transparente et doit le rester afin d’étre fonctionnelle.
Interface entre le monde extérieur et I'ceil, elle est soumise a des agents pathogenes

variés.

Chez le cheval, la cornée est la zone privilégiée des atteintes oculaires. Les kératites
ulcéreuses sont fréquentes, mais il existe aussi des kératites non-ulcéreuses,
décrites en particulier par Matthews en 2000 [11]. Parmi ces dernieres, certaines
d’entre elles semblent étre une conséquence d'un déreglement du privilege
immunologique de la cornée. Le privilege immunologique est un terme utilisé pour
désigner certains sites de l'organisme qui sont capables de tolérer l'introduction
d'antigénes sans provoquer une réponse immunitaire inflammatoire. Actuellement,
aucune étiologie n’a été mise en évidence bien que plusieurs hypothéses soient

mentionnées [8, 12].

La premiere mention de ces kératites date de 1995 dans un article de Matthews [13].
L’auteur évoque I'existence de kératopathie sans uvéite associée, ou autres signes
d’'inflammation de la chambre antérieure. Depuis, divers autres cas ont été décrits,
notamment par Gilger en 2005 [14]. Pour les différents auteurs, la définition de ces
kératites est similaire, méme si des désaccords existent au sujet des
caractéristiques cliniques. Ces différences semblent étre liées a la localisation
géographique des différents cas décrits (USA vs Europe). Les auteurs ont manifesté
une attention particuliére pour 'immunopathologie de ces kératopathies. Différentes
recherches récentes ont tenté de comprendre I'étiologie et les mécanismes de ces
kératites comme I'étude de Pate en 2012 [15]. Parallélement, d’autres études ont eu
pour objet de mettre en évidence les propriétés immunologiques de la cornée saine

du cheval [16, 17].

Notre travail a pour objectif de rendre compte des connaissances actuelles relatives
a ces affections. Dans un premier temps, nous rappellerons les bases anatomiques
de la cornée du cheval ainsi que les principes du privilege immunologique de cette
derniere. Ensuite, nous définirons les kératites a médiation immune et développerons
les étapes du diagnostic, avant de faire la synthése des actualités thérapeutiques de

ces kératites.
15
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.  Anatomie fonctionnelle de la cornée

A. Anatomie macroscopique de la cornée

La cornée, principale dioptre du systeme optique oculaire, est la structure la plus
antérieure de la tunique fibreuse du globe oculaire, en contact direct avec le monde

extérieur.

Ce dioptre de forme convexe et asphérique, mesure, chez le cheval adulte, de 29.7
mm a 34 mm horizontalement, et de 23 a 26.5 mm verticalement. Chez les chevaux
en croissance, la cornée varie de 20.5 a 26.6 mm horizontalement et de 19.5 a 24
mm verticalement. L’épaisseur est comprise entre 0.77 et 0.79 mm en partie
centrale et elle est plus épaisse en périphérie [2, 17, 18]. La face antérieure de la
cornée est recouverte par le film lacrymal, alors que sa face postérieure est baignée

par 'humeur aqueuse de la chambre antérieure de I'ceil.

La cornée transparente est en continuité avec la sclére opaque et la conjonctive semi
transparente. La zone de transition entre la cornée et la sclére correspond au limbe,
structure richement vascularisée, et réservoir de cellules souches épithéliales pour la

cornée (figure 1).

Cul-de-sac conjonctival

Conjonctive palpébrale

Conjonctive bulbaire

Corps ciliaire

Cristallin
Chambre antérieure

Cornée

Pupille Figu_re 1: Rapport ]
anatomique de la cornée

Iris [3]

Chambre postérieure

Limbe

Zonule

Ora serrata

Sclere
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Film lacrymal

Epithélium

Stroma

Membrane de Descemet

Endothélium

Figure 2 : Diagramme de la cornée d’un cheval [2]
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Figure 3 : Représentation schématique du film lacrymal [7]
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B. Anatomie microscopique delacornée

La cornée est constituée chez le cheval de quatre couches tissulaires comme chez
les autres mammiferes (figure 2) [2]. Le film lacrymal est anatomiquement et

fonctionnellement lié a la cornée c’est pourquoi nous le décrivons en suivant [17].
1. Le film lacrymal

Le film lacrymal est composé de trois couches (figure 3) [7, 17, 19-23]. Il tapisse la
surface externe de la cornée, sert a la lubrifier et prévient sa dessiccation. Il permet

de maintenir une surface cornéenne optiquement uniforme [17, 19, 20, 22].

La plus superficielle est une fine couche lipidique. Cette couche est sécrétée par les
glandes sébacées, localisées dans le tarse palpébral, et dont les orifices débouchent
le long de la marge palpébrale (glandes de Meibomius) [7, 19, 20, 22, 24]. Cette
couche uniformise la surface de la cornée pour améliorer le transfert optique et elle
permet aussi la collection des poussiéres de petit calibre et leur élimination. Elle joue
également un réle dans la stabilisation du film mucino-aqueux qu’elle recouvre, en
abaissant la tension de surface. De plus, la couche lipidique limite I'évaporation des

couches mucino-aqueuses lorsque les paupieres sont ouvertes [17, 19-21].

La phase aqueuse est la couche la plus épaisse, constituée de 98% d’eau [17, 19].
Chez le cheval, elle est sécrétée par la glande lacrymale principale, située dans la
partie supéro-temporale de I'orbite contre la partie supra-orbitale de 'os frontal, mais
aussi, par la glande de la membrane nictitante, localisée dans la partie verticale du
cartilage en forme de T [17, 19, 20, 24]. Cette couche permet ['élimination
permanente des micro-organismes, des cellules mortes, des substances nocives ou
des déchets vers les points lacrymaux qui éliminent 70% du film lacrymal [17, 20-22].
Le pH des larmes constituant la couche aqgueuse varie entre 8 et 8.6 avec une
moyenne a 8.33 [17, 20, 25].

La couche la plus profonde du film lacrymal est composée de mucines. Ce sont des
glycoprotéines solubles, sécrétées par les cellules caliciformes (ou cellules en
gobelet) de la conjonctive. Grace a leurs propriétés bipolaires, les mucines solubles
permettent au film lacrymal (hydrophile et lipophobe) d’adhérer aux cellules de

I'épithélium cornéen (hydrophobe et lipophile). En effet, elles se lient au glycocalix,
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ensemble de mucines membranaires produites par les cellules de [I'épithélium
cornéen [7, 17, 19, 20, 22, 24].

La concentration des mucines solubles forme un gradient décroissant de la surface
oculaire vers I'extérieur [21]. Le film lacrymal contient également diverses protéines
comme des enzymes ou des immunoglobulines et des cellules comme des
neutrophiles en quantité variable [5, 17, 19-24, 26]. Ces derniers éléments
interviennent dans la protection de la cornée, nous développerons cette fonction

dans la partie II.

Chez un cheval sain, le volume des larmes est de 233.74 pL, avec un taux de
renouvellement de 33.62 pL/min. Le test de Schirmer est alors compris entre 11 et
30 mm/min, avec une moyenne de 15 & 20 mm/30 sec [27, 28].

2. Lépithélium

L'épithélium cornéen est la couche la plus externe de la cornée, formée de huit a
quinze couches de cellules chez le cheval [2, 24]. Il représente 10% de I'épaisseur
de la cornée. C’est un épithélium pavimenteux stratifi€¢ non kératinisé [22]. Les

cellules épithéliales sont réparties en trois couches (figure 4):

Jonctions serrées

Cellules squameuses o B ‘\ AN

Cellules ailées >
Cellules basales >
Hémidesmosomes —\
Lame basale =) sy ¢ et ) T _
Cellule de Langerhans

Figure 4 : Représentation schématique de I’épithélium cornéen [5]
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- La couche superficielle : elle est composée de cing a dix couches de cellules
squameuses non kératinisées, plates et polygonales. Des jonctions serrées
existent entre ces cellules, conférant une propriété de barriere face a
'environnement extérieur. Ces cellules vont desquamer dans le film lacrymal,
d’ou elles seront éliminées [17, 22].

- La couche intermédiaire : elle correspond a une couche de transition entre les
cellules basales et les cellules superficielles squameuses. Elle est constituée
de trois a six couches de cellules polyédriques intermédiaires, aussi appelées
cellules ailées (wing cells) [17, 22].

- La couche basale : elle représente la couche germinative de I'épithélium et est
formée d’'une monocouche de cellules. Ces cellules basales sont de grande
taille et cylindriqgues. Leurs cellules filles migrent pour former les cellules
intermédiaires. Les cellules basales sécrétent la membrane basale de

I'épithélium cornéen [5, 17, 22]

Cet épithélium est ancré a la membrane basale par les hémidesmosomes des
cellules basales [5, 22]. De plus, cette membrane est pénétrée par des fibrilles de
collagéne, dites d’ancrage, qui sont attachées aux hémidesmosomes. Ces derniers
vont s’accrocher au niveau de plaques d’ancrage situées dans le stroma superficiel.
Ce systéme permet de créer un lien stable entre I'épithélium, la membrane basale et

le stroma superficiel [2, 17, 22, 24].

L’épithélium cornéen contient également des cellules intervenant dans la défense
immunitaire de la cornée (cellules de Langerhans, lymphocytes, ...) [5, 22, 26]. Nous

détaillerons dans la partie Il leurs répartitions et leurs roles.

3. Le stroma

Le stroma cornéen représente 90% de la cornée [5, 17, 22, 24]. Il est composé d’eau
(75 a 80%), de quelques cellules dont les kératocytes, et d’'une matrice extracellulaire
contenant des lamelles de collagéne régulierement agencées et séparées par des
protéoglycanes [2, 22]. Les kératocytes ou fibroblastes sont des cellules de type
conjonctif, plates, étoilées, disposées parallélement a la surface de la cornée et aux
lamelles de collagenes. Elles sont reliees entre elles par des jonctions GAP au

niveau de longs processus dendritiques.
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Lamelles de collagéne
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Figure 5: Schéma d’une coupe transversale de la cornée [29]
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Ces cellules sont responsables de la sécrétion et du maintien de la matrice
extracellulaire du stroma [5, 17, 22, 29, 30]. Les lamelles de collagene sont
fonctionnellement importantes dans I'établissement de la transparence de la cornée
et de la résistance aux efforts de traction du tissu [5, 29]. Elles sont composées de
fibres de collagéne orientées parallelement entre elles et & la surface de la cornée
[29]. Les lamelles sont en grande partie indépendantes les unes des autres et
s’étendent sur toute la largeur de la cornée. Cependant, quelques faisceaux de fibres
relient les lamelles entre elles selon une orientation particuliere suivant la situation
dans le stroma. Dans les deux tiers postérieurs du stroma, les fibres se croisent de
facon presque perpendiculaire alors que celles du tiers antérieur du stroma se
croisent de facon plus oblique (figure 5) [5, 22, 29]. Les protéoglycanes sont des
glycoprotéines solubles dans l'eau composées d'un noyau protéique et de
glycosaminoglycanes (GAGs) [5]. Les noyaux protéiques s’attachent aux fibres de
collagéne tandis que les GAGs s’étendent dans I'espace inter-fibrillaire. Les GAGs
sont chargés négativement et donc tendent a écarter les fibres de collagene entre
elles. Il existe plusieurs GAGs comme le dermatane sulfate, le chondroitine sulfate et
le kératane sulfate. Leurs diverses positions dans le stroma pourraient avoir un
impact sur la rétention d’eau et sur la cicatrisation de la cornée [2, 5]. lIs interviennent
dans le maintien de 'ordre spatial des fibrilles de collagéne et du volume du stroma.
lls participent aux propriétés viscoélastiques du stroma [5, 22]. Le stroma peut aussi
contenir des cellules de Langerhans, des lymphocytes et des monocytes [5, 26].

Nous détaillerons dans la partie Il la répartition et le rdle de ces cellules.

4. La membrane de Descemet

La membrane de Descemet est la membrane basale de la couche la plus interne de
la cornée, I'endothélium [2, 5, 31]. Elle est homogéne et acellulaire et forme une
limite protectrice dans la cornée [22]. Elle est sécrétée et déposée par les cellules
endothéliales tout au long de la vie. C’est pourquoi cette membrane s'épaissit de
maniére continue [2, 5, 17, 22, 24, 31]. Elle est fortement extensible et résistante.

Elle permet de lier le stroma profond et 'endothélium [5, 22].
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5. L’endothélium

L’endothélium est une couche unicellulaire formée de cellules plates, régulieres,
hexagonales (photo 1) [2, 5, 17, 31].

Photo 1 : Aspect ultramicroscopique de I’endothélium cornéen [3]

L'endothélium forme une barriere physique incompléte entre la cornée et I'humeur
aqueuse. En effet, des jonctions intercellulaires de type macula occludens ou GAP,
laissant diffuser les petites molécules, constituent les systémes de cohésion entre
les cellules endothéliales [2, 5]. La fonction principale de I'endothélium est de
maintenir la transparence de la cornée en régulant son hydratation [2, 5]. L’efficacité
de cette barriere est déterminée par la taille, la forme et la densité des cellules
endothéliales. Chez le cheval, la densité moyenne des cellules endothéliales est de
3155 cellules par mmz2 [2, 32]. En cas de lésion de I'endothélium, ses cellules ne se
renouvélent pas, cependant la fonction de barriere est conservée grace a
I'aplatissement des cellules. On observe donc une diminution de la densité cellulaire.
Cette fonction devient inefficace si la densité est inférieure a 400 cellules par mmz,

seuil qui définit la décompensation endothéliale [2, 5, 32].
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C. Physiologie dela cornée

1. Les voies d’apport nutritionnel de la cornée

La cornée est avasculaire. C’est pourquoi les apports des molécules nécessaires au
meétabolisme du tissu cornéen se font tres peu par voie sanguine. La cornée recoit

son apport nutritif du limbe, du film lacrymal et de 'humeur aqueuse [19, 33].

La voie limbique participe faiblement a I'apport nutritionnel de la cornée. Elle fournit

essentiellement I'extréme périphérie de la cornée [30].

La voie transépithéliale permet les échanges avec le film lacrymal a travers les
espaces intercellulaires des cellules épithéliales. Les cellules superficielles sont
reliées les unes aux autres par des zonulas occludens qui réalisent une barriere
imperméable aux substances  hydrosolubles et perméable aux substances
liposolubles. L’essentiel de 'oxygéne cornéen (substance lipo- et hydrosoluble) est
fourni principalement par diffusion a travers le film lacrymal et I'épithélium, a partir de
I'air environnant [2, 20, 30, 33].

La voie transendothéliale assure le passage des éléments a partir de I'humeur
aqueuse selon deux modes :
- un mode passif : les jonctions intercellulaires entre les cellules endothéliales
permettent le passage de I'eau et des petites molécules comme les nutriments
[5].
- un mode actif : le glucose traverse la barriere endothéliale et diffuse a travers
la cornée [2, 30, 33].
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2. Régulation de I’hydratation cornéenne

La régulation de I'hydratation cornéenne est essentielle pour les propriétés optiques

de I'ceil.

En effet, la cornée doit rester dans un état de déshydratation relative pour étre
transparente. Les transferts d’eau dépendent du gradient d’osmolarité entre le
stroma et 'humeur aqueuse, ainsi que de I'effet des glycosaminoglycanes du stroma.
Ces derniers sont chargés négativement et tendent donc a augmenter I'épaisseur de
la cornée. Cela crée un appel d’eau, caractérisé par la pression de gonflement du
stroma. Dans un ceil sain, cette pression est supérieure a la pression intraoculaire [5,
30]. Un flux d’eau est observable de 'humeur aqueuse vers le stroma a travers les
espaces intercellulaires. Cependant ce phénomene est contrebalancé par un
gradient osmotique mis en place de facon active par I'épithélium et surtout par

'endothélium de la cornée [5, 30].

Au niveau des cellules endothéliales, diverses pompes comme la pompe Adénosine
triphosphatase sodium-potassium, permettent un échange d’ions entre le stroma et
’humeur aqueuse. Des ions bicarbonates et sodiums sont expulsés dans I’humeur
aqueuse et des ions sodiums vers le stroma ou une partie est captée par les GAGs.
Ces échanges d’ions engendrent un gradient d’osmolarité et donc un flux d’eau du
stroma vers '’humeur aqueuse a travers les cellules endothéliales et les espaces

intercellulaire de I'endothélium (figure 6) [2, 5, 30].

Au niveau de I'épithélium, les jonctions intercellulaires étanches et le glycocalyx
rendent impossible le passage de I'eau du film lacrymal vers le stroma. Au niveau
des cellules épithéliales, il existe un transport ionique créant un flux d’eau du stroma
vers I'extérieur. Son role dans la régulation de I'hydratation du stroma est mineur
[30]. L’évaporation du film lacrymal le rend hypertonique, ce qui entraine un flux

d’eau mineur du stroma vers le film lacrymal [19, 30].

L’apparition d’'un cedéme cornéen peut étre provoquée par différentes altérations,
comme celle de la fonction des pompes endothéliales, celle de l'organisation du

stroma, ou une augmentation de la pression intraoculaire [2, 5].
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Lipopolysaccharide (LPS) TLR2 TLR 4
Lipoprotéine TLR2 TLR 6
Peptidoglycanes et acide lipotéichoique TLR 2
PAMPs Glycoprotéine virale TLR 2
Zymosane fongique TLR 2
ARN double ou simple brin TLR 3
ADN bactérien non méthylé TLR 9
Complexe Immunoglobuline ADN ou ARN TLR3 TLR9
_ . Protéine de choc thermique TLR2 TLR 4
Ligands endogénes
Produit extracellulaire de la dégradation
TLR2 TLR 4

de la matrice

Tableau 1 : Motifs reconnus par les TLRs découverts dans la cornée saine du cheval [9, 10]
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. Le privilege immunologique de la cornée

La cornée du cheval est large et souvent exposée a des milieux hostiles (poussieres
en quantité importante dans les box et les carriéres). Cependant, bien que l'intégrité
de la cornée soit menacée, peu de chevaux développent des affections
inflammatoires de celle-ci. Cela laisse supposer que la cornée du cheval dispose de
mécanismes de défense similaires a ceux rencontrés chez les animaux de
laboratoire (rats, souris,...) et chez les humains [9, 10]. Nous allons développer ici les

mécanismes de défense de la cornée et son privilége immunologique.
A. L’importance des Recepteurs Toll-like

Les récepteurs toll like (Toll-like receptor : TLR) appartiennent & un sous-ensemble
de récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires hautement conservés. Ce
sont des protéines transmembranaires qui lient 'environnement extracellulaire au
compartiment intracellulaire ou différents signaux vont déterminer la réponse de la
cellule [9, 10]. La partie extracellulaire des TLRs reconnait soit des motifs
moléculaires de micro-organismes (Pathogen-associated molecular patterns :
PAMPSs) soit des ligands endogénes associés a des cellules [ésées. Les TLRs jouent
un role fondamental dans l'immunité innée et acquise [9, 10, 21]. Chez les
mammiféres, ils sont présents sur les polynucléaires neutrophiles, sur les cellules
présentatrices d’antigenes mais également sur les cellules endothéliales et
épithéliales de la cornée et sur les kératocytes du stroma [9, 10, 21]. Il existe au
moins douze TLRs différents plus ou moins conservés entre les différentes especes
[9]. Cependant, dans la cornée saine du cheval, actuellement seuls les TLRs 2, 3, 4,
6, 9 ont été mis en évidence [9, 34]. Ces TLRs reconnaissent différents motifs
résumes dans le tableau 1 [9, 10]. La localisation des TLRs semble avoir un réle
important que ce soit au sein de la cellule ou au sein d’une couche de cellules [10].
Dans un premier temps, les TLRs sont exprimés soit sur la membrane plasmique soit

dans les endosomes.

Cette localisation reflete la nature de leurs ligands mais aussi leur réle dans la
protection immunitaire. En effet, si on prend I'exemple des TLRs 2 et 4 dans les
cellules épithéliales cornéennes humaines, ces TLRs sont situés uniquement dans

des endosomes et ne sont donc pas au contact direct de leurs ligands [10, 35].
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Dans un second temps, la position des TLRs dans une couche cellulaire est
importante. En regardant le TLR 5 dans I'épithélium cornéen humain, son expression
n’est observée que sur les cellules basales et intermédiaires mais pas sur les cellules
superficielles. Donc pour que le ligand du TLR 5 puisse atteindre son récepteur, la
couche superficielle de I'épithélium cornéen doit étre franchie [9, 10]. De la méme
fagon, dans I'épithélium, certains TLRs semblent étre exprimés uniquement dans les
couches basales [10, 21]. Les différentes positions des TLRs dans la cornée
permettent saine d’ignorer la présence des antigénes, on parle d’'un phénoméne
d’ignorance immunitaire [10, 26]. Cependant, la localisation précise des TLRs dans la

cornée du cheval n’est pas encore connue [34].
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B. Les mécanismes du privilege immunologique de la

cornée

Pour rester fonctionnelle, la cornée doit conserver sa transparence. Or la cornée
représente une interface avec le monde extérieur et elle est donc en contact avec
des agents chimiques, physiques ou biologiques susceptibles de provoquer une
réaction inflammatoire, sources éventuelles d'importants dommages pour la cornée.
Des moyens de contrdle de la réponse immunitaire de la cornée permettent de limiter
ces risques.[2]. La cornée a donc un privilege immunologique dont les mécanismes

vont étre maintenant détaillés.
1. Les cellules présentatrices d’antigene

Les cellules présentatrices d’antigéne (CPAs) orchestrent la réponse immunitaire
grace a leur capacité a capturer un antigéne et a le présenter [36]. Elles sont de deux
types, les « professionnelles » et les « non professionnelles » [10, 36, 37]. Les CPAs
professionnelles proviennent de la moelle osseuse comme par exemple les cellules
dendritiques (dont les cellules de Langerhans) et les macrophages. Parmi les CPAs
non professionnelles figurent par exemple les cellules endothéliales de la cornée et
les kératocytes du stroma [10, 36, 37]. La principale différence entre ces deux
groupes est la faible capacité des CPAs non professionnelles a stimuler les
lymphocytes T en absence d’inflammation [10, 36, 37]. Pour étre capable de stimuler
les lymphocytes T, les CPAs doivent exprimer les molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité 1l (CMH 1) ainsi que des molécules de costimulation (CD40,
CD80 et CD86) [21, 37-39]. L’expression de ces signaux peut étre induite chez les

CPAs non professionnelles lors d’une inflammation [2, 10, 37].

Des cellules de Langerhans (LCs) sont observées au sein de I'épithélium de la
cornée normale des mammiferes [21]. Elles sont surtout présentes dans la périphérie
cornéenne, et leur concentration diminue jusqu’au centre. De plus, il existe une
différence entre les LCs périphériques et les LCs centrales. En effet les LCs de la
périphérie sont matures, c’est-a-dire qu’elles expriment les molécules du CMH 1l et
les molécules costimulatrices, ce qui n’est pas le cas des LCs du centre, qui sont

considérées comme immatures [21, 36, 38, 40].
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Dans la partie superficielle du stroma cornéen, des cellules dendritiques sont
présentes a un stade immature dans la partie centrale et mature dans la partie
périphérique [5, 21, 38, 41]. Ces cellules immatures dans le cas ou elles capturent un
antigene, peuvent le présenter pour l'activation d’'un lymphocyte T mais cela
provoquera son anergie du fait de l'absence des signaux requis [9, 42]. Des
macrophages constituent une partie des cellules observées dans la partie profonde
du stroma [5, 21, 38]. lls n’ont qu’un faible réle dans la présentation de I'antigéne.
Cependant, ils ont un réle important dans I'immunité innée de la cornée si un micro-
organisme franchit la barriére épithéliale [9]. La localisation des cellules immunitaires
et leurs différents stades facilitent le phénomeéne de tolérance immunitaire au sein
de la cornée (figure 7) [39]. Lors d’inflammation, les CPAs, les cellules épithéliales et
stromales sécretent des cytokines pro-inflammatoires comme l'interleukine 1 (IL-1)
ou le facteur de nécrose tumorale (Tumor Necrosis Factor a: TNF a). Elles sont
responsables de I'activation (augmentation de I'expression des molécules du CMH Il
et des molécules costimulatrices) et de la migration des CPAs vers le centre de la
cornée ainsi que dautres cellules immunitaires comme les polynucléaires
neutrophiles (PNNs). Afin de lutter contre I'effet de I'lL-1, les cellules épithéliales et
stromales sécrétent aussi un récepteur antagoniste de I'lL-1 qui aide a limiter
'inflammation et donc a conserver le privilege immunologique de la cornée [2, 36,

38, 39, 43].
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Figure 7: Localisation des cellules immunitaires dans la cornée [5]
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Pour que les CPAs puissent présenter I'antigéne, elles doivent migrer vers les tissus
lymphatiques ou elles pourront rencontrer les lymphocytes T. Or la cornée saine est
avasculaire. Cette absence de vaisseaux sanguins et lymphatiques crée un obstacle

anatomique a la migration des CPAs [9, 44].
2. Régulation de I’angiogenése

L’absence de vaisseaux sanguins et lymphatiques participe a la transparence de la
cornée. Cette propriété protége la cornée de l'arrivée d’agents pathogénes par le
sang [45]. Différents mécanismes permettent a la cornée de réguler I'angiogenése, et
donc de rester avasculaire : on parle du privilege angiogénique de la cornée. Ce
privilege est la conséquence d’un équilibre entre des facteurs angiogéniques et anti-
angiogéniques [46, 47]. La néovascularisation de la cornée part du plexus
péricornéen a hauteur du limbe et envahit le stroma et/ou I'endothélium en se

dirigeant vers le site lésionnel [30, 47].

Les mécanismes de I'angiogenése sont complexes. lls impliquent la dégradation de
la matrice extracellulaire par les métalloprotéases matricielles (MMPs) afin de faciliter
la migration des nouveaux vaisseaux, la dégradation des facteurs anti-angiogéniques
et une augmentation de I'expression de médiateurs angiogéniques comme le facteur
vasculaire de croissance endothéliale (Vascular endothelial growth factor : VEFG) [9,
30, 47]. En se fixant a des récepteurs de l'endothélium vasculaire, VEFG va
permettre la prolifération, la migration et la canalisation de nouveaux vaisseaux.
VEFG est notamment sécrété par les PNNs, par les cellules épithéliales et
endothéliales de la cornée et par les macrophages. Néanmoins, en l'absence
d’'inflammation, ce facteur semble étre séquestré dans 'humeur aqueuse [9, 30, 36,
46]. Les MMPs, comme MMP-2 sécrétée par les kératocytes, sont présentes dans la
cornée saine ainsi que leurs inhibiteurs (TIMPs) ou l'inhibiteur de la protéinase-a1. Il

existe un équilibre entre ces molécules dans une cornée saine [17, 48].

Les facteurs anti-angiogéniques comprennent entre autres des fragments
protéolytiques de la matrice extracellulaire (angiostatine ou endostatine), des
facteurs dérivés d’'un pigment épithélial, des récepteurs antagonistes a I'lL-1 ou des
TNF- B [9, 30, 46, 47].
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L’angiostatine et I'endostatine bloquent la migration et la prolifération des cellules
endothéliales vasculaires. L’angiostatine induit aussi I'apoptose des cellules
endothéliales vasculaires [46]. Ces molécules sont principalement localisées au sein

de I'épithélium cornéen [46].

Dans une cornée saine, I'équilibre est déplacé vers une concentration plus
importante de facteurs anti-angiogéniques afin de maintenir I'absence de
vascularisation au sein de la cornée [30, 46, 47, 49]. En cas d’infection,
d’inflammation ou d’hypoxie, I'équilibre est inversé et la néovascularisation se met en
place. Habituellement la croissance des vaisseaux sanguins s’accompagne de la

croissance des vaisseaux lymphatiques [49].
3. Le rdle important de I'’endothélium

L’endothélium a un réle important dans la régulation de I'hydratation de la cornée. De
plus, il ne se régénére pas. Des mécanismes particuliers de protection de cette
couche sont mis en ceuvre. Les cellules de 'endothélium cornéen expriment peu ou
pas de molécule du complexe majeur d’histocompatibilité de classe la conventionnel
[9, 44]. Ce mécanisme leur permet d’étre protéger contre I'attaque des lymphocytes
T cytotoxiques [23, 45]. Cependant les molécules du CMH de classe | permettent de
marquer les cellules du soi. Les cellules Natural Killer vont donc reconnaitre les
cellules endothéliales comme des cellules étrangéres et vont tenter de les lyser.
Néanmoins, les cellules endothéliales expriment aussi des molécules du CMH de
classe Ib non conventionnel qui inhibent I'action des cellules Natural Killer, ainsi que
leur migration a travers I'endothélium. Elles suppriment la prolifération des
lymphocytes T auxiliaires [9, 44, 45, 50, 51]. De plus, 'humeur aqueuse contient des
immuno-modulateurs comme le Macrophage Migration Inhibitory Factor (MIF ou
MMIF) ou le Transforming Growth Factor-B (TGF-) qui inhibent I'activité des cellules
Natural Killer [44, 45].
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4. Expression des protéines FasL (CD95L) et Fas (CD95)

Un des mécanismes du privilege immunologique de la cornée fait intervenir la
protéine FasLigand (FasL ou CD95L), de la famille des facteurs de nécrose tumorale
(Tumor Necrosis Factor) [21], qui peut étre soluble ou membranaire. Elle est
présente dans 'humeur aqueuse mais surtout sur les membranes de I'épithélium et
'endothélium cornéen [21, 30, 43]. Fas est un récepteur de la famille des récepteurs
des facteurs TNF. Il est exprimé par exemple a la surface des lymphocytes T activés,
des neutrophiles ou des cellules de I'endothélium vasculaire [43, 45, 52]. Le contact
FasL/Fas provoque I'apoptose de la cellule exprimant le récepteur Fas et a donc un
réle immunosuppresseur [23, 30, 43]. Ce mécanisme intervient dans la régulation de
limmunité acquise et de la vascularisation de la cornée [52, 53]. Néanmoins, d’autres
facteurs interviennent dans le contréle de ce mécanisme. Par exemple, dans le cas
d’'une greffe de cornée, la présence du facteur TGF supprime I'apoptose de la cellule
exprimant le récepteur Fas bien qu’il soit lié a la protéine FasL [9, 54]. A l'inverse, le
facteur TNF joue un rb6le régulateur positif sur l'apoptose. En augmentant
'expression des récepteurs Fas sur la membrane des lymphocytes, il augmente leur

sensibilité a 'apoptose induite par la liaison Fas-FasL [9, 30, 55].

La protéine FasL sous forme membranaire peut aussi avoir un effet pro-
inflammatoire en induisant [l'activation des neutrophiles. Cependant, le

microenvironnement bloque cette activation [45, 56].
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C. Microenvironnement et immunologie de la cornée

La cornée est située entre deux sites ayant un privilege immunologique, le film

lacrymal et la chambre antérieure. Nous allons voir comment ces deux sites

interviennent dans le privilege immunologique de la cornée.

1. Le film lacrymal

Le film lacrymal et son privilege immunologique permettent de protéger I'épithélium

de la cornée. Le film lacrymal est composé de différentes molécules ayant un réle

antimicrobien ou immuno-régulateur.

Les mucines préviennent la colonisation bactérienne et aident a éliminer les
corps étrangers [10, 57] en les piégeant [16].

La lactoferrine est une glycoprotéine de la famille des transferrines qui se lie
au fer. Elle affecte la croissance et la prolifération de nombreux agents
infectieux comme les bactéries Gram+ et Gram-, les virus et les champignons.
Elle a aussi un role immuno-modulateur et anti-inflammatoire notamment sur

la régulation du complément [21, 26, 57, 58].

Le lyzozyme est une enzyme qui détruit l'intégrité de la paroi des bactéries
Gram+ et en association avec la lactoferrine, celle des Gram-. Il permet
'augmentation des phagocytoses des macrophages et des neutrophiles et
peut avoir un réle anti-inflammatoire en se liant aux protéines de surfaces des
bactéries (Lipopolysaccharide ou acide lipotéichoique), les camouflant ainsi au
systeme immunitaire [16, 19, 21, 26, 57].

Les lipocalines lacrymales sont des protéines de transport qui ont la capacité
de former des complexes avec plusieurs molécules dont le lyzozyme, la
lactoferrine, les IgA, mais aussi des lipides toxiques ou des corps étrangers
dont elles facilitent I'élimination [21, 26]. Elles sont aussi capables de se lier
aux sidérophores et ont donc un réle bactériostatique [57].

Les défensines sont des peptides antimicrobiens sécrétés par les cellules
épithéliales de la cornée en cas d’activation, par exemple par une invasion
microbienne [9]. Elles agissent contre les bactéries (Gram+ ou Gram-), les
champignons ou les enveloppes virales. Elles ont aussi un rbéle immuno-

modulateur [59].
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D’autres protéines solubles composent le film lacrymal, comme les MMPs, les TIMPs
(inhibiteur des MMPs), l'inhibiteur de I'a; protéinase. Il existe comme dans la cornée
un équilibre entre ces molécules [17, 48]. Ce film contient aussi des cytokines

comme l'interleukine 8, le TNF- et des immunoglobulines A (IgA) [9, 16, 43, 60].

Ces immunoglobulines ne nécessitent qu’une faible affinité pour leur cible afin d’étre
efficaces. Elles ont des propriétés agglutinantes et n’activent pas le complément.
Leur role est d’agglutiner les substances, facilitant ainsi leur élimination par le flux du
film lacrymal, de neutraliser les toxines et d’inhiber les adhésines [21, 23]. Les IgAs
sont sécrétées par les plasmocytes présents dans les tissus lymphoides associés
aux conjonctives (Conjonctiva associated lymphoid tissue : CALT). En effet, I'ceil
bénéficie d'un tissu lymphoide associé a [I'ensemble de la conjonctive.
Anatomiquement, ce tissu part de la glande lacrymale, suit les conjonctives et
s’étend jusqu’au systéme de drainage lacrymal. Il est composé de tissus diffus et de
follicules solitaires le long de la conjonctive qui sont observables chez le cheval [61].
Le CALT diffus comprend essentiellement des Ilymphocytes T cytotoxiques
intraépithéliaux et dans la lamina propia, des lymphocytes T auxiliaires avec
guelques plasmocytes sécréteurs des IgA. Les CALT folliculaires sont constitués
principalement de lymphocytes B et sont entourés d’un para-follicule composé de
lymphocyte T, de veinules a paroi endothéliale haute, et d’'un épithélium contenant
des cellules présentatrices d’antigénes [9, 21]. Le CALT est le lieu ou les cellules
présentatrices d’antigénes vont tenter d’activer les lymphocytes T. La nature de la
réponse des lymphocytes T va dépendre du stade de maturation des CPAs mais
aussi des facteurs tels que les cytokines. La différenciation des lymphocytes peut se
faire soit en lymphocytes T auxiliaires 1 ou 2, soit en lymphocytes T régulateurs.
Dans le cas ou la CPA serait immature, la présentation de I'antigéne au lymphocyte
T provoque soit sa délétion soit son anergie [42]. Les lymphocytes T régulateurs
mettent en place un systeme de tolérance en ayant une régulation négative sur les
lymphocytes cytotoxiques ou auxiliaires et sur les lymphocytes T autoréactifs. De
plus ils sécretent IL-10 et TGF- et ont une influence négative sur les lymphocytes B,
les cellules dendritiques, les macrophages et les cellules Natural Killer [9].
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Le systeme du complément est activé a un faible niveau dans le film lacrymal quand
I'ceil est ouvert et a un plus haut niveau quand l'ceil est fermé [26, 57, 62]. Pour
prévenir une activation inutile du complément, des facteurs régulateurs sont aussi
présents comme la lactoferrine [63], la protéine inhibant le complexe d’attaque
membranaire (CD59) ou le decay accelerating factor (DAF ou CD55) qui sont des
molécules membranaires exprimées par les cellules épithéliales de la cornée et de la

conjonctive [57, 64]. Leur expression est augmentée quand I'ceil est fermé [62].

Les PNNSs constituent une composante cellulaire du film lacrymal, au sein duquel ils
sont en quantité variable [60, 62]. Une des causes de cette variation est la position
ouverte ou fermée des paupiéeres. En effet lorsque les paupieres se ferment de
maniére prolongée, les PNNs deviennent prépondérants [9, 23, 60, 62]. D’autres
éléments sont en quantité augmentée comme I'lL-8 ou les IgA [23, 57, 62]. lls vont
moduler le recrutement des PNNs et empécher leur activation inappropriée [62]. De
plus, la présence des macrophages, dans le film lacrymal quand I'ceil est fermé, est
contrélé par une balance entre des chimiokines et des facteurs inhibant la migration

des macrophages [60].

2. Ladéviation immunitaire associée a la chambre antérieure

L’endothélium de la cornée est la limite entre la chambre antérieure et la cornée. La
chambre antérieure posséde aussi une immunité particuliere appelée la déviation
immunitaire associée a la chambre antérieure (Anterior chamber associated immune
deviation : ACAID).

L’humeur aqueuse contient de nombreux immuno-modulateurs comme I'hormone
stimulant les mélanocytes alpha (Alpha-melanocyte-stimulating hormone : a-MSH), le
polypeptide vasoactif intestinal (Vasoactive intestinal polypeptide : VIP), le cortisol, le
peptide lié¢ a la calcitonine (CGRP), le facteur d’inhibition de migration des
macrophages (MIF), la somatostatine, le récepteur antagoniste a I'lL-1 ou le TGF-3
[9, 43, 45, 65]. L'a-MSH, le TGF-B et le CGRP vont agir sur les macrophages. L’ a-
MSH supprime la production de formes réactives d’oxygéne et induit la sécrétion
d’IL-10 [21, 65]. Le TGF- et 'a-MSH suppriment leur activation [45, 65] et le TGF-
supprime la production d’IL-12 [66]. Quant au CGRP, il inhibe la production d’oxyde
nitrique [45].
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Au niveau des CPAs, le TGF-f et 'a-MSH inhibent la synthése des signaux
nécessaires a l'activation des lymphocytes T auxiliaires 1 [9, 30]. Le TGF-B
provoque la production de TGF-B et de I'lL-10 ce qui induit une inhibition de la
réponse inflammatoire [23, 30, 43]. De plus, il est nécessaire au maintien du statut
immature des CPAs dans le centre de la cornée [9, 23, 30, 67]. L'a-MSH supprime
les fonctions effectrices des PNNs [9]. La production et I'activation des cellules
Natural Killer sont inhibées par les TGF-B [43] et leur activité de lyse cellulaire par le
MIF [45]. Le TGF- et 'a-MSH vont convertir les lymphocytes T auxiliaires qui entrent
dans la chambre antérieure en lymphocytes T régulateurs [9, 21, 65, 66] et inhibent
'activité suppressive des lymphocytes T [9]. La VIP, la somatostatine et le TGF-f3
suppriment la capacité de prolifération des lymphocytes T [43, 45]. L’a-MSH inhibe la
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires comme l'interféron gamma (IFN-y) par les
lymphocytes T [45, 65]. Le récepteur antagoniste de I'lL-1 est sécrété par les cellules
épithéliales et stromales de la cornée en réponse a I'lL-1 et pour en limiter les actions
[36, 45, 68]. Chacun de ces immuno-modulateurs agit seul ou en synergie avec
d’autres afin de supprimer en partie la réaction immunitaire innée et la réaction

d’hypersensibilité retardée [65].

Le complément est toujours activé a bas bruit dans la chambre antérieure [9, 21, 69].
Cette activation est nécessaire pour le maintien du privilege immunitaire de I'ceil. En
effet, le complexe iC3b active la sécrétion des cytokines TGF-B et IL-10 par les
cellules présentatrices d’antigéne [21, 70]. Cependant, I'activation du complément
est finement régulée par la présence de protéines régulatrices du complément
(CRPs) comme la protéine cofacteur de membrane (MCP ou CD46), la protéine
inhibant le complexe d’attaque membranaire (CD59) ou le DAF (CD55) [9, 21, 23, 44,
45, 71].

L’ACAID est une réponse immunitaire systémique déviée [9]. Lors de lintroduction
d'un antigene dans la chambre antérieure, les cellules présentatrices d’antigéne
locales vont le capturer. Les CPAs vont ensuite migrer vers la zone marginale de la
rate par la voie systémique [9, 21, 45]. Elles vont alors présenter I'antigeéne aux

cellules de I'immunité induisant ainsi I'activation des cellules lymphoides.
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Les CPAs vont sécréter une chimiokine, la MIP2 (macrophage inflammatory protein
2) [45] qui va recruter des cellules Natural Killer [21, 45]. Les CPAs et les cellules
Natural Killer vont créer un microenvironnement riche en TGF-$ et en IL-10 [45]. Ce
phénomene va conduire a la formation de lymphocytes T cytotoxiques, de
lymphocytes B sécrétant des anticorps ne fixant pas le complément et surtout de
deux populations de lymphocytes T régulateurs, la population afférente de
lymphocytes T régulateurs CD4 + et la population efférente de lymphocytes T
régulateurs CD8 +. La premiére population va supprimer I'activation des lymphocytes
T auxiliaires 1 et donc la réaction d’hypersensibilité retardée au sein des organes
lymphoides secondaires. La deuxiéme va inhiber l'action des lymphocytes T
auxiliaires 1 et 2, directement dans la chambre antérieure, évitant ainsi une réaction
inflammatoire [9, 21, 45].

La cornée est donc un lieu ou la réaction inflammatoire est finement régulée par un
ensemble de mécanismes, afin d’éviter toutes Iésions qui pourraient conduire a la
perte de la vision. Cependant, ces mécanismes ne sont pas encore clairement
décrits chez le cheval. Une mauvaise régulation de ces mécanismes peut conduire a

la formation de lésions de la cornée.
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1. Les kératites a médiation immune chez le cheval

Les kératites, ulcéreuses ou non, sont fréquentes dans I'espéce équine [8, 11]. Elles
peuvent étre provoquées par de nhombreux agents pathogenes comme les bactéries,
les virus, les champignons ou des parasites [11]. Elles peuvent aussi étre
secondaires a une uvéite de la chambre antérieure de I'ceil ou a des phénoménes
néoplasiques [72]. Cependant il existe des kératites non-ulcéreuses qui ne sont pas
associées a des agents infectieux et qui sont décrites comme des kératites a

médiation immune [8, 72, 73].

Les kératites a médiation immune (KMI) sont des kératites chroniques, évoluant
depuis plus de trois mois. Elles peuvent étre progressives ou récurrentes [8]. Les
caractéristiques cliniques des KMIs comprennent une opacification de la cornée, étre
uni- ou bilatérales, avec des signes d’infiltrations cellulaires faibles a modérés, une
néovascularisation et un cedéeme de la cornée [8, 11, 14]. Une autre caractéristique
est la présence de signes d’inconfort (épiphora et/ou blépharospasme) faible a
modéré [8]. De plus aucune inflammation secondaire de la chambre antérieure n’est
observée (pression intraoculaire diminuée, signes d’uvéite,...). L’absence de micro-
organisme dans la cornée doit étre vérifiée par différents examens complémentaires
réalisables dans la mesure du possible, comme la cytologie cornéenne, le
prélevement a I'écouvillon pour mise en culture ou la biopsie cornéenne pour
réaliser un examen anatomo-pathologique. Enfin, le traitement anti-inflammatoire ou

immuno-modulateur doit étre relativement efficace [8, 12, 14, 72].

Les KMIs sont classées suivant la profondeur de la Iésion [8]. Quatre types de KMI
sont décrits : les KMIs épithéliales, les KMIs du stroma superficiel et moyen et les
KMIs endothéliales. Parmi ces KMIs, on observe des différences dans les
descriptions suivant l'origine géographique des études, américaines ou anglaises
principalement [8, 12, 14]. Dans les études ameéricaines s’ajoute un autre type de

KMI: la kératite éosinophilique.
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A. Epidémiologie

D’apres les différentes études cliniques, il ne semble pas y avoir de prédisposition
génétique liée au sexe des chevaux. L’age de diagnostic des KMIs varie entre 5 et
19 ans avec une moyenne de 12 ans [8, 14]. Cependant, pour les kératites
eosinophiliques, les jeunes chevaux (1 a 5 ans) semblent étre plus atteints [74, 75].
De plus, a contrairement aux autres KMIs, qui s’observent de fagon sporadique, la
kératite éosinophilique peut affecter plusieurs chevaux simultanément dans un méme
batiment [12, 75, 76]. Les kératites éosinophiligues semblent apparaitre dans les
mois d’été chez des animaux correctement suivis par les propriétaires (vaccination/

vermifugation/ soins...) [8, 12, 75]

Une premiére différence entre les USA et le Royaume-Uni est la fréquence
d’observation de ces kératites. Au Royaume-Uni, les kératites €osinophiliques reste
rares bien que dans certaines régions, la prévalence semble augmenter (figure 8) [8,
12, 14, 72, 73].

Royaume-Uni USA

m KMI du stroma superficiel
m KMI du stroma moyen

KMI endothéliale

m KMI épithéliale/ kératite
éosinophilique

Figure 8 : Fréquence des KMIs au Royaume-Uni et aux USA [8, 12, 14, 72, 73]
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B. Présentation clinique et examen oculaire

1. KMils épithéliales

Aux USA, les KMlIs épithéliales sont caractérisées par la présence de zones
multifocales ponctuées dans les zones ventrales ou ventro-para-centrales de la
cornée. Ces lésions ne sont pas ulcérées mais peuvent étre entourées d’un faible
infiltrat cellulaire. Le plus souvent, la cornée n’est pas vascularisée et le cheval ne

montre pas de signe d’inconfort [8, 12].

Au Royaume-Uni, les KMiIs épithéliales sont caractérisées par une opacité
cornéenne superficielle, centrale et diffuse, associée a un tres Iléger
blépharospasme. Cette opacité est due a plusieurs épaississements de I'épithélium
localisés sous forme d’ilots. Il n'y a pas d’cedéme associé. La néovascularisation ne
rentre pas dans les critéres de diagnostic (photo 2). Le reste de la cornée est normal.

Les interstices entre les ilots fixent la fluorescéine et le rose Bengale. Le test de

Schirmer est normal. Une hyperhémie conjonctivale ou un chémosis sont parfois
observés [2, 8, 12].

Photo 2 : KMI épithéliale
(Royaume-Uni) [8]

Opacité cornéenne superficielle,
diffuse et centrale,

Absence de néovascularisation
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2. KMiIs du stroma superficiel

Aux USA, les KMIs du stroma superficiel sont caractérisées par une opacité variable
et chronique de la cornée, non douloureuse. Cette opacité consiste en une infiltration
cellulaire sous-épithéliale ou superficielle, localisée le plus souvent dans les zones
ventrales ou para-ventrales de la cornée. Elle donne une couleur blanche a jaune a
la cornée. Cet infiltrat est surligné par une néovascularisation de la cornée. Il n’y a

généralement pas d’atteinte des couches plus profondes (photo 3) [8, 12, 14].

Au Royaume-Uni, le terme utilisé est la kératite superficielle chronique. Le début des
signes cliniques est insidieux. En effet, seul un blépharospasme faible ou modéré
peut étre détecté. Une néovascularisation sous-épithéliale tres ramifiée provenant du
limbe est mise en évidence avec un cedéme péri-vasculaire et un infiltrat cellulaire
dans le stroma superficiel. Les |ésions sont localisées sous la paupiére supérieure ou
de facon moins fréquente sous la membrane nictitante. Une hyperhémie modérée de
la conjonctive peut étre observée. Initialement, cette kératite est unilatérale,
cependant une atteinte de l'autre ceil est possible avec le temps. La production de

larmes est normale et le test a la fluorescéine est négatif [2, 8, 12].

Photo 3 : KMI du stroma
superficiel (ENVT)

Opacité cornéenne sous épithéliale,
avec un infiltrat cellulaire stromal de
coloration blanc a jaune

Néovascularisation ramifiée et
superficielle
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3. KMiIs du stroma moyen

Aux USA, les KMIs du stroma moyen sont cliniquement quasi similaires aux KMIs du
stroma superficiel. Cependant, I'infiltrat cellulaire est plus dense ce qui confere une
opacité cornéenne plus marquée. De plus, la néovascularisation est moins ramifiée.
Enfin, les localisations sont dans les zones latérales, ventrales, para-centrales ou

centrales de la cornée (photo 4) [8, 12, 14].

Au Royaume-Uni, le terme utilisé est kératite récurrente chronique ou kératite
chronique récurrente. Elle correspond a une Kkératite épisodique, récurrente a
intervalle régulier sur plusieurs années, non douloureuse. Dans I'anamnése, un
traumatisme oculaire est souvent a l'origine des signes. Durant la phase aigle, on
peut mettre en évidence un cedéme extensif englobant soit le stroma moyen soit le
stroma profond ainsi qu'une réponse fibrovasculaire. L'intensité des signes est
variable d’une crise a une autre. Entre les crises, il reste une légére fibrose diffuse
dans le stroma et une néovascularisation superficielle. Des bulles sous-épithéliales
peuvent se former et leur rupture provoquer des érosions superficielles impliquant
des signes transitoires d’inconfort. On parle alors de kératopathie bulleuse. De plus,
des lacunes contenant un liquide verdatre peuvent se collecter dans les parties

centrales ou para-centrales du stroma moyen. Enfin des dépo6ts de calcium peuvent

étre mis en évidence (photo 5) [2, 8, 12].

Photo 4 : KMI du stroma moyen (ENVT) Photo 5 : KMI du stroma moyen
(Royaume-Uni) [8]

Opacité cornéenne, avec un infiltrat cellulaire

stromal dense CEdeme extensif et dense du stroma moyen

Néovascularisation peu ramifiée et superficielle et profond _
Réponse fibrovasculaire
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Photo 6 : KMI endothéliale
(ENVT)

CEdéme cornéen diffus, ventro-latéral
ou ventral, avec une progression lente

Photo 7 : KMI endothéliale
(Royaume-Uni) [8]

Opacité fibrocellulaire profonde et diffuse

CEdéme stromal central

Photo 8 : Kératite éosinophilique
(ENVT)

Plaque blanchéatre a la surface de la cornée,
soulignée par un cedéme cornéen
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4. KMls endothéliales

Aux USA, les KMIs endothéliales sont caractérisées par un cedéme de la cornée qui
progresse lentement et qui ne provoque pas de douleur. Il prend toute I'épaisseur de
la cornée dans les zones ventrales ou latéro-ventrales de la cornée. De plus, sur les
marges de 'cedéme cornéen, un infiltrat cellulaire est observable dans I'endothélium.
De facon occasionnelle, une kératopathie bulleuse peut évoluer en provoquant des

ulcéres cornéens superficiels focaux ou multifocaux (photo 6) [8, 12, 14].

Aux Royaume-Uni, les KMIs endothéliales sont décrites comme d’apparition brutale
et se présentent avec un cedéme stromal unilatéral central et une opacité
fibrocellulaire profonde et diffuse. L'oedéme peut se généraliser a toute la cornée
rapidement. La néovascularisation est profonde et peu ramifiée. Elle se dirige vers le
stroma postérieur et 'endothélium. Dans certains cas, ou les signes cliniques durent

dans le temps, une minéralisation stromale peut apparaitre (photo 7) [2, 8, 12].
5. Kératites éosinophiliques

Cette kératite se retrouve dans la liste des KMIs par les auteurs américains du fait de
son origine et bien qu’elle figure aussi parmi les kératites ulcéreuses. Un inconfort
modéré peut étre associé avec plus ou moins d’hyperhémie conjonctivale, de
chémosis et d’écoulement oculaire mucoide [74, 75, 77, 78]. Deux présentations
cliniques sont possibles : soit sous forme de plaques blanchatres uni- ou bilatérales,
surlignées par un ulcére superficiel et un cedéme de la cornée [2, 8, 74, 77, 78], soit
sous forme d’'un infiltrat jaune péri-limbique dans le stroma superficiel [8, 12]. La
localisation la plus courante est sous la membrane nictitante mais elle peut aussi se
situer dans les zones médio-ventrales ou latéro-ventrales de la cornée. Les Iésions
s’étendent des zones périphériques vers la zone axiale de la cornée (photo 8) [2, 12,
74,75, 78].
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C. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel des kératites non-ulcéreuses du cheval comprend de
nombreuses entités cliniques. Parmi celles-ci, on retrouve principalement I'abcés
stromal profond, lI'onchocercose, la kératite herpétique, les dystrophies ou les
dégénérescences de la cornée et les néoplasies [2, 8, 11, 12, 14, 79]. Les kérato-
uvéites ne sont pas incluse dans ce diagnostic différentiel étant donné que la
représentation clinique des diverses KMIs n’est associée a aucun signe d’uvéite
antérieure sous forme d’'une modification de la chambre antérieure ou de la pression
intraoculaire. Pour les kératites éosinophiliques, la présence d’ulcére superficiel
périphérique a la lésion implique la prise en compte du diagnostic différentiel des

ulcéres de la cornée.
1. Kératite ulcéreuse

Deux types d’agents pathogénes sont principalement responsables des kératites
ulcéreuses, les champignons microscopiques et les bactéries. Dans les deux cas,
des signes de douleur oculaire sont présents de facon variable et des signes d’uvéite
antérieure plus ou moins séveres peuvent exister. Les keratites bactériennes se
matérialisent sous forme d’ulcéres plus ou moins profonds, associés a un cedéme
stromal, un infiltrat cellulaire et une néovascularisation [2]. Les kératites mycosiques
se présentent sous plusieurs formes. Elles peuvent étre superficielles. L’examen
ophtalmologique révéle alors des micro-érosions de I'épithélium avec un cedéme
sous-épithélial blanchatre ou un ulcere épithélial avec un dépoét présent dans le lit de
cet ulcere et représentant une plaque nécrotique. Une néovascularisation
superficielle et profonde est présente. Les kératites mycosiques peuvent évoluer en

profondeur et dans certains cas, devenir perforantes [2, 80].
2. Ulcere épithélial chronique

Les ulceres épithéliaux chroniques présentent plus ou moins d’inconfort oculaire. Les
lésions sont limitées a I'épithélium. Elles ne sont pas liées a des traumatismes ou
des signes d’infection. Le test a la fluorescéine est toujours positif et met en évidence
un ulcere épithélial dont les bords sont décollés. La présence de néovascularisation,

d’cedéme ou de signes d’uvéite antérieure est inconstante [81, 82].
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3. Abceés stromal profond

Suite a un traumatisme profond ou a un ulcére de la cornée, des agents infectieux
(bactéries ou champignons) peuvent étre enfermés dans la cornée aprés la ré-
épithélialisation. Ce mécanisme conduit a la formation d’'un abcés stromal. Le plus
souvent les germes impliqués sont des bactéries, notamment des coques Gram+ ou
des E. coli. Des abces mycosiques ou stériles peuvent également étre observés [2,
11, 80, 83, 84]. Une des caractérisques de ces abces est leur évolution clinique avec
une alternance de phases aigués associées a des signes cliniques séveres et de
phases de repos ou a l'inverse ces signes sont modérés [2]. En cas de crise, les
abcés du stroma provoquent une douleur sévere avec un infiltrat dense du stroma et
une coloration blanchatre a jaune. La cornée présente un cedéme périphérique et
une néovascularisation en provenance du limbe. En temps normal, le test a la
fluorescéine est négatif. Ces abceés profonds sont régulierement associés a une
uveéite antérieure avec la présence d’hypopion, mais dans des cas d’abcés de petite

taille, 'uvéite peut étre minime ou absente [11, 83].

4. Onchocercose

Onchocerca cervicalis est un parasite qui infeste les tissus oculaires, en particulier la
cornée et la conjonctive [2]. Une migration aberrante de la forme microfilaire dans la
conjonctive bulbaire et/ou dans la périphérie de la cornée peut étre a I'origine d’'une
kératite, d’'une kérato-conjonctivite ou d’'une kérato-uvéite [11]. L’'onchocercose est
devenue rare car le parasite sous forme microfilaire a largement disparu avec l'usage
de l'ivermectine, molécule qui est utilisée comme vermifuge chez le cheval [2, 75].
Deux présentations cliniques, une aigué et une chronique, ont été décrites. Une

conjonctivite est présente dans les deux cas.

Dans les cas aigus, les signes cliniqgues sont un cedéme sous-épithélial, avec des
petites opacités blanchatres du stroma superficiel, localisés dans la région limbique
de la cornée et des signes d’inconfort marqués [2, 11]. Cette forme est rarement
associée a des ulcérations [2]. Dans les atteintes chroniques, une fibrose cornéenne
et une néovascularisation peuvent se développer. Les signes d'uvéite sont

inconstants [2].
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5. Kératite herpétique

La kératite herpétique, liee a I'Herpes virus équin de type 2, provoque des signes de
douleur oculaire comme I'’épiphora ou un blépharospasme. La manifestation clinique
la plus commune est une ulcération superficielle ou une érosion de I'épithélium sous
forme de points multifocaux ou sous forme dendritique. Le test a la fluorescéine ou
au rose Bengale est alors positif. Il existe aussi une forme ou ces deux tests sont
négatifs. La cornée présente alors de multiples points d’opacification épithéliale et
sous-épithéliale [2, 76, 85, 86].

6. Dégénérescences de la cornée

Les dégénérescences de la cornée sont de deux types : la dégénérescence de

'endothélium, et la kératopathie calcique en bandelette. Ces deux entités sont rares

2].

La dégénérescence de I'endothélium débouche sur un mauvais fonctionnement de
cette couche cellulaire et donc aboutit & un cedéme de la cornée. Au début des
signes, I'cedéme n’est pas diffus et permet de bien délimiter la cornée saine de la
cornée ocedématiée. Ensuite, les signes évoluent vers la formation de bulles
épithéliales qui peuvent se rompre et former des ulcéres, a l'origine de signes de
douleur. Une néovascularisation peut se mettre en place si le phénoméne devient
chronique. Aucune autre anormalité n’est observée. Cette dégénérescence peut étre
uni- ou bilatérale. Chez le cheval, cette affection succede le plus souvent a une

uvéite antérieure ou a un glaucome [2].

La kératopathie calciqgue en bandelette correspond a un dépo6t de cristaux de calcium
sous I'épithélium, formant des plaques blanchatres ou crayeuses plus ou moins
denses. La localisation de ces formations est de fagon préférentielle dans la fente
inter-palpébrale. Une néovascularisation se met en place de fagon inconstante. Cette

minéralisation concorde souvent avec une uvéite active [2, 11].
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7. Tumeurs cornéennes

Plusieurs types de tumeurs primitives peuvent affecter la cornée du cheval comme le

carcinome épidermoide et les tumeurs vasculaires.

Le carcinome épidermoide de la cornée provient préférentiellement du limbe mais il
peut démarrer au niveau de la conjonctive ou directement de la cornée. Les Iésions
classiques sont nodulaires, surélevées avec une coloration blanc-rose. Toutefois, le
carcinome épidermoide de la cornée peut présenter des lésions non-surélevées,
infiltrant le stroma cornéen en laissant ['épithélium intact, avec une
néovascularisation dense superficielle et profonde [87]. Il provoque des signes

d’inconfort modérés [2].

Les tumeurs vasculaires (hémangiome, hémangiosarcome) ont un aspect clinique
tres variable. On peut observer des vaisseaux sanguins limbiques dilatés, une
néovascularisation de la cornée associée a un cedéme ou des masses kystiques de
coloration rose ou rouge respectivement au niveau du limbe ou de la conjonctive. La
néovascularisation peut parfois envahir les couches profondes de la cornée. Un
écoulement séro-sanguinolent peut étre mis en évidence ainsi que des signes de

douleur oculaire ou d’'inflammation intraoculaire [2].
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D. Examens complémentaires

Afin d’établir le diagnostic, différents examens complémentaires doivent étre mis en
place aprés avoir réalisé I'ensemble des tests de base comme le test de Schirmer ou

les colorations a la fluorescéine ou au Rose Bengale.

Le premier examen est la cytologie cornéenne réalisée apres préléevement a la
cytobrosse ou a la lame Beaver n°64. Dans la série de dix-neuf cas de Gilger et coll.
en 2005, les trois types de KMI présentés sont des KMIs du stroma superficiel et du
stroma moyen et des KMIs endothéliales. Dans cette étude, une cytologie a été
réalisée sur douze yeux. A I'examen cytologique, les lymphocytes étaient les cellules
prépondérantes. Quelques polynucléaires neutrophiles ont été mis en évidence dans
deux échantillons (photo 9) [14]. Dans les études de Ramsey en 1994 et de
Yamagata en 1996, 'examen cytologique des kératites éosinophiliques a mis en
évidence principalement des polynucléaires ¢€osinophiles avec quelques
neutrophiles, quelques lymphocytes et quelques mastocytes (photo 10) [74, 75].

Aucune preuve de la présence de micro-organismes n’a été révélée [14, 74, 75].

Ty 7.
. _i‘g‘sc v .e

Photo 9 : Cytologie d’'une KMI (ENVT) Photo 10 : Cytologie d’une kératite
(cellule é,plfthéhale, Iymphocytes, éosinophilique (ENVT)
polynucléaires neutrophiles) (cellules épithéliales, polynucléaires

neutrophiles, polynucléaires éosinophiles)
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Dans ces trois études, des prélevements a I'écouvillon stérile ont été faits pour
cultures bactériennes ou fongiques afin de rechercher la présence éventuelle de ces
micro-organismes. En dehors de la flore commensale de [I'ceil, aucun agent
pathogene n’a été identifié [14, 74, 75]. Dans les cas de kératite éosinophilique, la
recherche d’Onchocerca cervicalis sous forme microfilaire n’a jamais été concluante
[74, 75].

Enfin, des examens histologiques ont été effectués dans certains cas. Dans I'étude
de Gilger et coll. en 2005, cela concernait sept yeux. L’examen a révélé la présence
d’'une fibrose du stroma, d’'une vascularisation et d’un infiltrat cellulaire avec une
prédominance de lymphocytes et de plasmocytes au sein des lésions de KMIs. Cet
infiltrat présentait des neutrophiles dans les cas ou les signes cliniques dataient de
moins de 12 mois. Dans les cas évoluant depuis plus de 24 mois, des zones

minéralisées ont aussi été observées [14].

Dans I'étude de Pate en 2009, six examens anatomopathologiques ont été réalisées
sur six cas de KMIs. Le type prédominant d’infiltrat cellulaire était lymphocytaire et
plasmocytaire. Trois lames sur les six ont montré la présence de polynucléaires
neutrophiles. De plus, dans la majorité des lames, d’autres anomalies de la cornée
ont été observées comme une nécrose du stroma, une hyperplasie épithéliale, une

néovascularisation ou de 'oedéme du stroma [88].

Dans une étude récente de Pate et coll. (2012), des examens anatomopathologiques
ont été réalisés sur dix cas de KMI du stroma superficiel. Ces examens ont révélé la
présence de lymphocytes T, auxiliaires et cytotoxiques, et de plasmocytes [15].Dans
les études de Ramsey en 1994 et de Yamagata en 1996, les Iésions microscopiques
se caractérisaient par des plaques se composant de multiples amas d’éosinophiles
fragmentés et de fibres de collagene dégénérées infiltrées par des éosinophiles et
des neutrophiles dégénéreés ainsi que par des lymphocytes et des plasmocytes. Ces
plaques étaient entourées par un matériel constitué de granules éosinophiliques

[74, 75]. Aucun micro-organisme n’a été observé lors de cet examen [14, 74, 75].

A l'aide de ces examens complémentaires, les kératites ulcéreuses, I'abcés stromal
profond et I'onchocercose peuvent étre écartés car aucun agent pathogéne n’est
détecté. Lors de KMiIs, I'examen anatomopathologique permet d’écarter l'ulcére

epithélial chronique et les dégénérescences de la cornée ainsi que les phénomeénes
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néoplasiques du diagnostic différentiel. L'ulcere épithélial chronique se présente
comme un épithélium discontinu, hyperplasiqgue et désorganisé avec une
augmentation du nombre de kératocytes. La présence de néovascularisation ou de
cellules inflammatoires est variable [81]. Dans la dégénérescence de I'endothélium,
I'histologie ne devrait pas mettre en évidence de fibrose du stroma ni d'infiltrat
cellulaire. Dans le cas d’'une kératopathie calcique en bandelette, la présence de
granules basophiles amorphes est normalement mise en évidence dans la région
sous-épithéliale et dans le stroma superficiel [2]. Enfin, [I'examen
anatomopathologique ne met pas en évidence de structures caractéristiques comme
des figures de mitoses en quantité anormale pour ce qui concerne les tumeurs
vasculaires ou comme des différenciations malpighiennes concernant le carcinome

épidermoide de la cornée [2].

A la suite de ces examens, deux diagnostics restent cependant possibles : une KMI
ou une kératite herpétique. Il serait possible de réaliser des amplifications géniques
(PCR) afin de rechercher la présence d’herpes virus équin de type 2. Afin de
différencier ces deux affections, le diagnostic thérapeutique est déterminant. En effet,
la kératite herpétique s’améliore avec des traitements antiviraux alors que les KMIs
s’amendent avec des traitements anti-inflammatoires ou immunosuppresseurs [2, 8,
76, 85, 86].
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E. Hypothéses concernant 'immunopathologie des IMMKSs

L’immunopathologie des KMIs n’est pas encore élucidée [8, 9, 12, 15]. Les études
histologiques de Pate en 2009 et 2012, concernant respectivement six et dix cas de
KMis, révelent la présence de lymphocytes T auxiliaires ou cytotoxiques, de facon
prépondérante, et de plasmocytes [15, 88]. Or, a I'état normal, les divers
mécanismes du privilege immunologique empéchent la présence de ces cellules
inflammatoires dans la cornée. Cette observation rend plausible I'hypothése que les
KMiIs pourraient étre dues a une rupture de ce privilege immunologique [8, 9, 11]. Par
analogie, la présence de lymphocytes T est aussi retrouvée de facon prépondérante
dans d’autres affections auto-immunes oculaires vétérinaires comme ['uvéite
récurrente équine [89] ou la kératite chronique superficielle chez le chien [90],
renforcant I'hnypothése que les KMIs pourraient étre des affections auto-immunes
[15]. Le mimétisme moléculaire, un des mécanismes des maladies auto-immunes,
pourrait étre impliqué dans I'immunopathologie des KMIs [8, 10, 12, 14]. Ainsi, une
réaction croisée entre des antigénes de leptospires et des antigenes de la cornée est
possible. Ces deux antigenes partagent une identité antigénique partielle [91, 92].
Cependant, dans I'étude de Gilger, en 2005, seules cinq sérologies de la
leptospirose ont été effectuées sur dix-neuf cas et seuls deux cas ont eu un titre
faiblement positif [14]. Une autre hypothése serait la persistance d’un antigéne
étranger dans la cornée. Celui-ci serait responsable du déclenchement et/ou de la
chronicité des KMIs chez les chevaux. Les méthodes d’identification actuelles ne
seraient pas assez sensibles ou seraient inadéquates pour les détecter. De plus, la
localisation et la profondeur de ces antigénes expliqueraient la présentation clinique
des KMIs [8, 12, 14].

Lorsque I'ceil est complétement recouvert par les paupiéres fermées, un changement
des cellules et des molécules immunitaires est observé. Cependant, chez le cheval,
une partie de I'ceil est toujours recouverte par les paupiéres supérieure et inférieure.
Cette partie de la cornée toujours recouverte pourrait étre plus a risque. Or, la
localisation préférentielle des Iésions de KMIs du stroma superficiel se situe dans ces
régions de la cornée, qui correspond le plus souvent a sa partie dorsale. Un lien
existerait entre cette maladie et une réaction anormale de la réponse immunitaire

dans cette zone de I'ceil [9].
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Figure 9 : Cellules cibles des corticoides [4]
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Figure 10 : Mécanisme d’action des corticoides [6]
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V. Traitements des kératites a médiation immune

Les KMIs semblent étre dues a une réponse immunitaire anormale dont la cause
déclenchante est encore inconnue. Le traitement médical actuel de ces kératites fait
appel a l'utilisation de molécules immunomodulatrices et/ou immunosuppressives.
Des mesures chirurgicales comme la kératectomie superficielle ou la greffe de
cornée constituent des mesures complémentaires. Nous allons détailler les
différentes molécules immunosuppressives et ensuite présenter les différents

résultats obtenus en fonction des KMIs a partir des données de la littérature.

A. Les traitements immunosuppresseurs locaux

1. Les anti-inflammatoires stéroidiens

Les corticoides ont un réle anti-inflammatoire et/ou immunosuppresseurs en fonction
des doses utilisées. lls sont capables d’agir sur de nombreuses cellules notamment

celles impliquées dans I'immunité innée ou adaptative (figure 9).

Les corticoides sont des molécules lipophiles, absorbées par la cellule cible. lls se
lient directement a des récepteurs moléculaires intra-cytoplasmiques. Ce complexe
migre alors vers le noyau ou il se lie sur des parties particulieres de 'ADN (figure 10)
[6, 93].

Cette interaction active I'expression des génes codant pour des protéines anti-
inflammatoires. En effet, les corticoides favorisent la production de lipocortine qui
inhibe la phospholipase A2, ce qui empéche la synthése d’acide arachidonique et
donc de molécules inflammatoires comme les prostaglandines et les leucotriénes.
Les corticoides permettent également une augmentation de la production du
Macrophage migration inhibitory Factor, de cytokines anti-inflammatoires (IL-10,
TGFB,...) et du récepteur inhibiteur de [IlL-1. Par ailleurs, le complexe
récepteur/corticoide peut aussi inhiber I'expression de génes codant pour des
protéines pro-inflammatoires comme les cytokines pro-inflammatoires (IL-1,

TNFa,...), les chémokines, les métalloprotéases [4, 6, 93, 94].
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Ainsi lors d’administration de corticoides, le chimiotactisme des neutrophiles, des
monocytes et des éosinophiles est supprimé. Les corticostéroides inhibent
'augmentation de la perméabilité vasculaire et de la vasodilatation lors d’une
inflammation aigué, bloquant ainsi la migration des cellules inflammatoires vers les
tissus. lls ont un effet anti-angiogénique en limitant la libération de VEFG. Ces
différents mécanismes tendent a limiter la réponse innée et adaptative de la cornée
[2, 4, 6, 94, 95].

Dans le cas d’atteinte de la cornée, les corticoides sont appliqués par voie locale
(collyre ou pommade). En effet, par voie systémique, la cornée étant avasculaire, les
corticoides n’atteignent pas la cornée. De plus chez le cheval, l'utilisation des
corticoides par voie systémique peut avoir des effets secondaires graves comme la
fourbure mais également un hypercorticisme d’origine iatrogéne ou une
immunosuppression. Par voie locale, la seule contre-indication est la présence

d’'ulcéres cornéens.
2. La ciclosporine A et le tacrolimus

Dans les cas d’inflammations réfractaires aux corticoides, le recours a des molécules
immunosuppressives est possible. La ciclosporine A et le tacrolimus sont deux
molécules lipophiles qui pénétrent dans la cellule cible. Bien que leurs structures

soient différentes, leur mécanisme d’action est similaire.

/ Cellule présentatrice d’antigéne

Ciclosporine A

Calcineurine

e__

Cyclophiline

Tacrolimus .

. Protéine fixant
le FK506

Synthése protéique

Figure 11 : Mécanismes d’action de la ciclosporine A et du tacrolimus, adapté de [1, 2]
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La ciclosporine A et le tacrolimus se fixent a des récepteurs intra-cytoplasmiques,
appartenant a la famille des immunophillines, représentés respectivement par la
cyclophiline et la protéine fixant le FK506. Ces complexes inhibent la calcineurine.
Lors de linteraction entre une cellule présentatrice d’antigéne et un lymphocyte T,
une entrée de calcium dans la cellule provoque l'activation de la calcineurine. Cette
derniéere active par divers mécanismes la production de cytokines comme par
exemple linterleukine 2 ou linterféron gamma (figure 11) [1, 2, 13, 95, 96].
Finalement, la ciclosporine A et le tacrolimus inhibent la production de cytokines a
I'origine de l'activation et de la prolifération des cellules inflammatoires, notamment

celles des lymphocytes T.

Ces molécules inhibent de méme, indirectement, I'activation des macrophages et des
monocytes, la dégranulation des mastocytes et des éosinophiles, l'activité des
cellules Natural Killer et la différenciation des lymphocytes B. De plus, elles
empéchent l'interaction entre la cellule présentatrice d’antigene et le lymphocyte T
[1, 2, 13, 95, 96].

3. Autres molécules utilisables

D’autres molécules comme le sirolimus (ou rapamycin) et la doxycycline ont

€galement des propriétés immunomodulatrices.

Le sirolimus est un macrolide immunosuppresseur. Il empéche la prolifération des
lymphocytes T en bloquant le signal de prolifération intracellulaire, normalement

activé lors de l'interaction entre I'interleukine 2 et son récepteur sur le lymphocyte T

2].

La doxycycline est un antibiotique qui a des propriétés anti-inflammatoires et
immunosuppressives. |l supprime la stimulation des lymphocytes T en inhibant
'expression de linterleukine 1 par les macrophages et les cellules présentatrices
d’antigéne. De plus, il a des propriétés anti-angiogéniques en inhibant la synthése de
MMPs. L’effet est dose-dépendant [2].

Chez le cheval, les corticoides et la ciclosporine A administrés localement sont les
seules molécules a avoir été évaluées cliniguement. Ces études ont montré des
résultats intéressants en particulier dans des cas de kérato-uveéites, affections

n'appartenant pas aux KMls, et dans des cas de KMI [2, 97].
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B. Résultats obtenus selon les types de KMIs

Actuellement, seules trois études ont présenté des séries ou des petites séries de
KMls. Dans tous les traitements topiques mis en place, divers antibiotiques comme la
néomycine, la polymyxine B ou encore le chloramphénicol ont été administrés

comme traitements adjuvants, sans justification précise.
1. Etude de Gilger (2005) portant sur 19 cas [14]

Cette étude présente dix-neuf chevaux chez lesquels une KMI a été diagnostiquée
entre 1998 et 2004. Le diagnostic a été posé apres un examen ophtalmologique, et
des examens complémentaires comme la cytologie cornéenne, les prélévements
pour mise en culture ou encore l'histologie. Sur les vingt-deux yeux affectés, onze
présentaient une KMI du stroma superficiel, six une KMI du stroma moyen et cing

une KMI endothéliale.

Parmi les KMIs du stroma superficiel, deux yeux ont recu un traitement local a base
de dexaméthasone et d’antibiotiques (néomycine, polymyxine) (toutes les six
heures). Un traitement local a base de ciclosporine A (toutes les huit a douze heures)
a été appliqué sur cinq yeux, associé dans trois cas a de la dexaméthasone. Une
kératectomie superficielle a été réalisée sur quatre yeux suivi d’un traitement a base
d’antibiotiques (néomycine, polymyxine, bacitracine) (toutes les six heures) dans un
premier temps. Une fois la ré-épithélialisation obtenue, la bacitracine a été remplacée
par la dexaméthasone. Tous les chevaux ont recu des anti-inflammatoires non-
stéroidiens (flunixine méglumine, 1,1 mg/Kg, per os, toutes les douze heures)

pendant 5 jours.

Aprés un suivi moyen de 18,7 mois, ces quatre derniers yeux n’ont montré aucune
récidive. Le traitement topique a été arrété dans les 30 jours aprés la chirurgie. Parmi
les autres cas, un ceil a été énucléé suite a la perforation de la cornée. Les six autres
yeux ont nécessité un traitement topique permanent (dexaméthasone, toutes les

douze a vingt-quatre heures et/ou ciclosporine, toutes les douze a vingt-quatre

heures) afin de contrdler les lésions. Dans 90% des cas, la vision a été conservée.
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Parmi les KMIs du stroma moyen, cing yeux ont regu un traitement local & base de
dexaméthasone et de ciclosporine. Une kératectomie superficielle a été effectuée sur
un autre ceil, associée a un traitement a base de dexaméthasone aprés la ré-
épithélialisation. Apres un suivi moyen de 17,8 mois, les traitements topiques ont été
continués afin de prévenir les récidives. L'ceil ayant subi la kératectomie superficielle
n’a pas récidivé et n’a requis aucun traitement médical. Soixante-six pour cent des

cas ont conservé une excellente vision.

Parmi les KMIs endothéliales, des traitements topiques a base de dexaméthasone et
de ciclosporine ont été administrés sur quatre yeux. Une kératoplastie transfixiante a
été réalisée sur un seul ceil. Un ceil sur les quatre premiers a été énucléé suite a une
kératite fongique et un autre a recu une greffe conjonctivale suite a la perforation de
la cornée. Apres un suivi moyen de 21,4 mois, les deux yeux ayant subi des
chirurgies n’ont présenté aucune récidive et aucun traitement supplémentaire n’a été
nécessaire, contrairement aux autres yeux. En effet, les deux autres yeux ont eu un

traitement permanent. Soixante pour cent des yeux sont considérés comme visuels.
2. Cas cliniques de Chahory (2009) [79]

Dans cette étude, deux chevaux présentaient une KMI unilatérale. A la lecture des
résultats de I'examen ophtalmologique, il semblerait que ce soient deux KMIs du
stroma superficiel. Le diagnostic a été mis en place aprés un examen
ophtalmologique, associé a des examens histologiques. Dans les deux cas, des
traitements topiques a base d’anti-inflammatoire stéroidien ou d’antibiotique ont été
administrés. Une amélioration clinique a alors été notée. Cependant, a I'arrét des
traitements, des récidives ont été observées. Dans un but diagnostique et
thérapeutique, une kératectomie lamellaire a été réalisée et associée a une
xénogreffe & base de Vet BioSISt®. Aucun traitement & base de dexaméthasone ou
de ciclosporine n’a été mis en place suite a la chirurgie. Dans le premier cas, apres
un suivi de 10 mois, et dans le second cas, aprés un suivi de 3 ans, I'ceil n’a présenté

aucune récidive.
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3. Cas clinigues de Ramsey (1994) et de Yamagata (1996) [74,
75]
Dans ces deux études, huit chevaux étaient atteints de kératite €osinophilique uni-
ou bilatérale. Les chevaux avaient recu des traitements topiques a base
d’antibiotiques et d’atropine sans aucun résultat avant leurs prises en charge par les
auteurs. Le diagnostic avait été établi suite a un examen ophtalmologique associé a
des mises en culture et des examens cytologiques et histologiques.

Dans I'étude de Ramsey, en 1994, une kératectomie superficielle a été effectuée sur
une partie des Iésions afin de réaliser 'examen histologique. Un traitement a base
d’atropine (pommade, toutes les vingt-quatre heures), d’anti-inflammatoire non
stéroidien (phénylbutazone, 2.2 mg/Kg, per os, toutes les douze heures, pendant 4
jours), et d’antibiotique (pommade contenant de la gentamicine, toutes les huit
heures) a été mis en place a la suite de la chirurgie. Aprés la ré-épithélialisation, une
pommade a base de corticostéroide (toutes les six heures) a été ajoutée. Une
amélioration rapide a été observée. Le blépharospasme, le larmoiement, et la
néovascularisation ont diminué respectivement vingt-quatre heures et quatre jours
apres le début du traitement. Onze jours apres le début du traitement, les plaques
cornéennes étaient pour la plupart supprimées, et a vingt-huit jours, 'ensemble de
plaques avait disparu. Cependant, des opacités cornéennes résiduelles ont persisté
[74].

Dans l'étude de Yamagata, de 1996, plusieurs traitements sont cités. Dans un
premier cas, seul un traitement a base d’antibiotique a été mis place. Aprés soixante
jours d’absence d’amélioration clinique, une kératectomie partielle a été effectuée.
Deux semaines apres la chirurgie, les lésions avaient disparu. Cependant ce cheval
n'a pu étre suivi sur une plus longue période. Dans un deuxiéme cas, le traitement
topique administré était a base d’antibiotique et d’atropine. De plus, le cheval avait
recu un anti-inflammatoire non-stéroidien (flunixine méglumine) par voie orale. Bien
que le cheval n’ait recu aucun traitement local & base de corticoide, la résolution des
Iésions est complete aprés quatre-vingt-dix jours. Néanmoins, il subsistait une Iégére

néovascularisation ainsi qu’une fibrose résiduelle de la cornée.
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Dans cing autres cas, le traitement initial comprenait deux pommades, l'une avec
0.05% de dexaméthasone et I'autre avec de la néomycine, de la polymyxine B et de
la bacitracine. Un seul cheval a regcu en plus de l'atropine et du miconazole en
solution par voie locale, ainsi qu’un anti-inflammatoire non stéroidien (flunixine
méglumine) par voie orale. Dans les vingt-quatre a quarante-huit heures apres la
mise en place du traitement, les yeux traités apparaissaient moins douloureux
(diminution du larmoiement). La résolution compléte des Iésions a été obtenue apres
soixante-quatre jours de traitement en moyenne avec présence ou non d’'une petite

cicatrice de la cornée [75].
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P d 4-6H 3-7j
KMI épithéliale Dexaméthasone ommade d J.OUI’S
Collyre g 1-2H 3-7 jours
KMI du sjcr.oma Ciclosporine A Pommade q12 -24H 7 -.].(?JOUI’S
superficiel 0.2% minimum
Ciclosporine A
0.2% Pommade gq12-24H
KMI du stroma Ciclosporine A Pommade q12 -24H 10-.14.1]ours
moyen minimum
0.2%/ P d 4-6H
Dexaméthasone ommade s
Collyre g 1-2H
P d 4-6H
KMI endothéliale | Dexaméthasone ommace d 10-14 jours
Collyre g 1-2H
Dexaméthasone Collyre/
Néomycine, Y q 6-8H
. pommade
polymyxine B
q1lH
. jusqu’a ,
, I_(erah?e Atropine Collyre/pommade | I'obtention de la 9-10.s<'ema|nes
éosinophilique . . minimum
mydriase puis
q 24H
Olopatadine Collyre g 6-8H
Ciclosporine A
0.2% Pommade q12-24H

Tableau 2 : Traitement local des différentes KMls [2, 8, 98]
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C. Bilan sur les traitements des KMls (tableau 2)

Le traitement des KMIs n’a jamais été réellement codifié, comme le montrent ces
différentes études. Actuellement, le nombre de cas étudiés est insuffisant pour
permettre de confirmer l'efficacité des différents traitements. De plus, il n’existe pas
d’étude de cas publiée concernant les KMIs épithéliales. Afin de gérer médicalement
ou chirurgicalement ces différentes KMls, il faudrait évaluer par des essais cliniques

divers protocoles.

Pour les KMils épithéliales, I'administration d'un traitement topique
immunosuppresseur a base de dexaméthasone, soit sous forme de collyre avec une
instillation toutes les une a deux heures, soit sous forme de pommade avec une
application toutes les quatre a six heures, permettrait une amélioration rapide des
Iésions cornéennes en trois a sept jours. Avec un tel traitement, il ne semble pas y
avoir de récidives. Cependant dans quelques cas, une opacité du stroma superficiel
peut subsister [2, 8, 98].

Pour les KMIs du stroma superficiel, l'utilisation d’'une pommade a base de
ciclosporine A a 0.2%, deux fois par jour, permettrait une amélioration des lésions en
sept a dix jours. Pour des cas chroniques, le traitement doit étre mis en place en
permanence. Certains cas seraient sensibles a un traitement permanent a base de
dexaméthasone. Pour les cas réfractaires, la kératectomie superficielle associée a
une greffe conjonctivale semble étre efficace. Une fois résolue, I'affection ne se
reproduit plus [2, 8, 98, 99].

Pour les KMIs du stroma moyen, dans la plupart des cas, les épisodes aigus peuvent
s’amender sans traitement. Cependant, I'application d’un corticoide par voie local
semble accélérer I'éclaircissement de la cornée. La ciclosporine A 0.2% en
pommade, appliquée deux fois par jour, permet une suppression des lésions en dix
ou quatorze jours dans la plupart des cas. Dans certains cas, le traitement
(ciclosporine A seul ou associé a de la dexaméthasone) doit étre permanent. Dans

d’autres cas, la kératectomie superficielle a montré une réelle efficacité [2, 8, 98, 99].
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Pour les KMIs endothéliales, il semblerait que les traitements, bien que similaires a
ceux des autres formes de KMIs, se soient révélés plus efficaces dans les formes
décrites au Royaume-Uni que dans celles observées aux USA. En effet, dans les cas
décrits au Royaume-Uni, l'utilisation de corticoides a montré des résultats favorables
en trois & sept jours bien que quelques cas aient récidivé. Le traitement doit étre
continué cing a sept jours apres la disparition des lésions. Aux USA, cette kératite est
présentée avec un mauvais pronostic étant donné la chronicité de laffection et
'absence de réponse aux traitements médicaux. Un cas a été guéri avec succes

suite a une kératoplastie transfixiante [2, 8, 98].

Concernant les kératites éosinophiliques, celles-ci disparaissent spontanément dans
un délai de huit a douze semaines [8]. Cependant, un traitement anti-inflammatoire
stéroidien (dexaméthasone, toutes les six a huit heures), associé a un traitement
antimicrobien (antibiotique et antifongique, toutes les huit heures) et a un traitement
a base d’atropine, permettent de diminuer la durée d’évolution. L’ajout d’'un agent
antihistaminique local (olopatadine, toutes les six a huit heures) au traitement peut
étre mis en place, cependant I'efficacité est encore inconnue. Afin d’étre efficace, le
traitement doit étre continué jusqu’a la disparition des lésions (au minimum neuf a dix
semaines). De la méme facon une kératectomie superficielle serait efficace. Par
contre, l'utilisation d’un traitement local non-stéroidien semble augmenter la sévérité
des lésions [2, 8, 98]. Chez le chat atteint de cette kératite, I'utilisation de ciclosporine
A a montré une amélioration dans 88,6 % des cas [100], mais aucune étude ne

démontre son effet bénéfique dans des cas de kératites éosinophiliques du cheval.
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Conclusion

Les kératites a médiation immune sont rares et imparfaitement caractérisées chez le
cheval. En effet, peu d’études de cas ont été présentées dans la littérature. Par
ailleurs, il existe des divergences entre les auteurs américains et anglais sur la

description clinique d’entités décrites sous un nom commun.

Le déterminisme de ces kératites est également mal connu, car les causes
déclenchantes ainsi que les mécanismes immunopathologiques mis en jeu restent
non élucidés. A I'heure actuelle, aucun antigene pouvant étre impliqué dans leur
apparition n'‘a été mis en évidence par les techniques de détection actuelles.
Certaines causes n'ont cependant pas été recherchées, comme la présence

d’herpés virus équin de type 2 qui peut se faire par amplification génique (PCR).

Ces KMIs se caractérisent par la présence de cellules inflammatoires dont des
lymphocytes T et des plasmocytes au sein de la cornée atteinte, infiltration qui met
en évidence une rupture du privilege immunologique cornéen. Cependant,
préalablement a cette approche immunopathologique, des recherches
fondamentales sont nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes normaux

du privilege immunologique de la cornée chez le cheval.

Bien que les caractéristiques cliniques soient difféeremment interprétées selon les
auteurs, plusieurs points communs existent dans la prise en charge médicale des
KMils. Les traitements des KMIs sont uniquement symptomatiques et leur efficacité
n'a été évaluée que sur quelques dizaines de cas dans toute la littérature. lls
consistent invariablement dans [l'utilisation de molécules immunomodulatrices ou
immunosuppressives comme les corticostéroides ou la ciclosporine A par voie locale.
Ces protocoles ne se révelent pas toujours efficaces et des récidives sont possibles.
La kératectomie superficielle ou la kératoplastie transfixiante de la zone atteinte
semble donner de bons résultats sur tous les types de KMI et peut constituer un
recours dans les cas ou le traitement immunosuppresseur se révele insuffisant pour

faire régresser les lésions cornéennes.
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L’amélioration des connaissances sur les KMIs équines nécessite donc des travaux
fondamentaux et des études cliniques supplémentaires avant que l'on puisse
comprendre les facteurs impliqués dans leur genése et codifier les options

thérapeutiques les plus efficaces.
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TITRE : LES KERATITES A MEDIATION IMMUNE CHEZ LE CHEVAL

RESUME :

Chez le cheval, la cornée est la zone privilégiée des atteintes oculaires. Les kératites sont trés
fréquentes, notamment les kératites ulcéreuses. Néanmoins, depuis quelques années, les
ophtalmologistes se penchent sur la définition et la caractérisation des kératites non-ulcéreuses,
comme les kératites a médiation immune (KMI). Ces derniéres sont décrites dans de rares études de
cas. L'étiologie et 'immunopathologie restent, a I'heure actuelle, inexpliquées. Selon les auteurs,
guatre ou cing types de KMI sont décrites en fonction de la profondeur des lésions. On trouve les
KMis épithéliales, les KMIs du stroma moyen et profond, et les KMIs endothéliales. Le cinquieme type
est la kératite éosinophiligue, mais son inclusion dans les types de KMIs est controversée. Les
caractéristiques cliniques sont aussi une source de désaccord entre les USA et le Royaume-Uni. Le
diagnostic est tout d’abord une suspicion clinique. Les différents examens complémentaires
permettent d’exclure les autres causes de kératites. Enfin, le diagnostic thérapeutique permet de
conclure. Les traitements sont empiriques et consistent a [Iutilisation de molécules
immunomodulatrices ou immunosuppressives comme la dexaméthasone ou la ciclosporine A. La
kératectomie superficielle semble avoir de bons résultats sur les cas réfractaires aux traitements
médicaux. D’autres études cliniques et expérimentales sont nécessaires afin d’affiner les
connaissances au sujet de ces KMils.

MOTS-CLES : kératite a médiation immune, privilege immunitaire, cornée, cheval

ENGLISH TITLE : IMMUNE MEDIATED KERATITIS IN HORSES

ABSTRACT :

In horses, the cornea is the privileged area of eye damage. Keratites are very common, especially
ulcerative keratites. However, in recent years, ophthalmologists have been questioning the definition
and characterization of non-ulcerative keratitis, such as immune-mediated keratitis (IMMK). This is
described in a few case studies. The etiology and immunopathology remain, at present, unexplained.
Depending on the authors, four or five types of IMMK are described by the depth of the lesions. There
are the epithelial IMMKs, medium and deep stromal IMMKs, and endothelial IMMKs. The fifth type is
eosinophilic keratitis, but its inclusion in the types of IMMKSs is controversial. The clinical features are
also a source of disagreement between the U.S. and the UK. The diagnosis is primarily clinical
suspicion. Various additional tests can exclude other causes of keratitis. Eventually, therapeutic
diagnosis allows to come to conclusion. Treatments are empirical and include the use of immuno-
modulatory or immunosuppressive molecules such as dexamethasone or cyclosporin A. Superficial or
penetrating keratectomy appear to have good results in cases refractory to medical treatments.
Further clinical and experimental studies are needed to refine the knowledge about IMMKSs.

KEYWORDS : equine immune mediated keratitis, immune privilege, cornea, horses
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