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RESUME

Les infections virales peuvent toucher I'ensemble des tuniques oculaires et mettre en jeu la fonction
visuelle a plus ou moins courte terme. Les kératites et kérato-uvéites liées au virus HSV-1 sont les atteintes
les plus fréquentes. Les récurrences entrainent une opacification cornéenne irréversible qui en fait la pre-
miére cause de cécité d’origine infectieuse dans les pays occidentaux, et justifient un traitement antiviral
préventif au long cours. Le zona ophtalmique (10 a 20 % des zonas), peut s’accompagner d’atteintes ocu-
laires sévéres (kératites, kérato-uvéites), dont 30 % deviennent chroniques/récurrentes, et de douleurs
post-zostériennes, redoutables dans le territoire trigéminé. Les rétinites nécrosantes liées aux herpes-
virus (HSV, VZV, CMV), sont rares mais constituent des urgences fonctionnelles absolues nécessitant
un traitement antiviral par voie intraveineuse et intravitréenne. Les conjonctivites a adénovirus consti-
tuent la premiére cause de conjonctivite infectieuse. Le plus souvent bénignes, elles sont extrémement
contagieuses et peuvent se compliquer de 1ésions cornéennes invalidantes persistant plusieurs mois,
voire années. Certaines arboviroses s’accompagnent de manifestations oculaires inflammatoires. Dans le
cas du Zika, les infections congénitales peuvent se compliquer d’atrophie maculaire et/ou optique. Les
conjonctivites sont trés fréquentes a la phase aigué de la maladie a virus Ebola, dont 15 % des survivants
présentent des atteintes inflammatoires chroniques sévéres liées a la persistance du virus dans les tissus
uvéaux. Enfin, dans le cadre de la COVID-19, les conjonctivites ne sont pas trés fréquentes mais peuvent
étre inaugurales, voire au premier plan et sont associées a une excrétion virale lacrymale qui doit faire
prendre toutes les précautions.
© 2020 Société Nationale Francaise de Médecine Interne (SNFMI). Publié par Elsevier Masson SAS.
Tous droits réservés.

ABSTRACT

Viral infections may involve all ocular tissues and may have short and long-term sight-threatening conse-
quences. Among them, ocular infections caused by herpesviruses are the most frequent. HSV-1 keratitis
and kerato-uveitis affect approximately are the leading cause of infectious blindness in the Western
world, mainly because of corneal opacification caused by recurrences. For this reason, they may warrant
long-term antiviral prophylaxis. Herpes zoster ophthalmicus, accounts for 10 to 20% of all shingles loca-
tions and can be associated with severe ocular involvement (keratitis, kerato-uveitis) of which a quarter
becomes chronic/recurrent. Post herpetic neuralgias in the trigeminal territory can be particularly debili-
tating. Necrotizing retinitis caused by herpesviruses (HSV, VZV, CMV) are seldom, but must be considered
as absolute visual emergencies, requiring urgent intravenous and intravitreal antiviral treatment. Clinical
pictures depend on the immune status of the host. Adenovirus are the most frequent cause of infec-
tious conjunctivitis. These most often benign infections are highly contagious and may be complicated
by visually disabling corneal lesions that may last over months or years. Some arboviruses may be
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associated with inflammatory ocular manifestations. Among them, congenital Zika infections may cause
macular or optic atrophy. Conjunctivitis is frequent during the acute phase of Ebola virus disease. Up to
15% of survivors present with severe chronic inflammatory ocular conditions caused by viral persistence
in uveal tissues. Finally, COVID-19-associated conjunctivitis can precede systemic disease, or even be the
unique manifestation of the disease. Utmost caution must be taken because of viral shedding in tears.

© 2020 Société Nationale Frangaise de Médecine Interne (SNFMI). Published by Elsevier Masson SAS. All

rights reserved.

1. Introduction

Une multitude de virus sont impliqués dans des infections ocu-
laires, et I'ensemble des tuniques de I'ceil peuvent étre touchées.
Les tableaux infectieux peuvent soit résulter d'une infection locale
ou limitée aux tissus oculaires (c’est le cas par exemple de la
grande majorité des infections oculaires a Herpes simplex de type 1
[HSV-1]) ou a I'opposé ne constituer qu'une facette d’'une infection
systémique (arboviroses, maladie a virus Ebola ou encore COVID-
19). A linstar des atteintes virales d’autres organes, les dégats
tissulaires peuvent résulter directement de la réplication virale,
mais aussi des dégats collatéraux liés a la réponse immunitaire
antivirale. A cet égard, le privilége immunitaire de certains com-
partiments oculaires explique le caractére trés rapidement évolutif
de certaines infections, y compris chez I'immunocompétent (on
pense notamment aux rétinites nécrosantes) qui constituent des
urgences fonctionnelles absolues. Dans cette revue générale, qui
ne prétend pas a I'exhaustivité, nous verrons les infections les plus
courantes, les plus séveéres, et/ou les plus en prise avec I'actualité,
en les classant par agent infectieux.

2. Herpesviridae

Les herpesviridae ont en commun leur capacité a rentrer en
latence pendant toute la vie de I'hdte qu'ils infectent, avec la
possibilité de réactivations virales, responsables de récurrences
cliniques. Tous les herpesviridae humains sont potentiellement
pourvoyeurs d’atteintes oculaires mais HSV-1, VZV et CMV sont
de trés loin les plus souvent en cause.

2.1. HSV-1

2.1.1. Généralités

La séroprévalence d’HSV-1 est estimée a 60 % aprés 50 ans [1].
Toutefois, sur des séries nécropsiques, 100 % des patients agés de
plus de 60 ans ont du génome viral dans le systéme nerveux cen-
tral [2]. La primo-infection a le plus souvent lieu dans les deux
premiéres décennies, aprés transmission par contact direct ou
gouttelettes de Pfliigge infectées au niveau de la muqueuse oro-
faciale, mais reste asymptomatique dans 95 % des cas. Le virus migre
ensuite de facon rétrograde par les fibres sensitives puis établit sa
latence dans les noyaux des neurones du ganglion trigéminé. Les
réactivations virales a ce niveau sont suivies d'une migration anté-
rograde sur les mémes fibres, puis d’'une réplication en périphérie,
responsable des manifestations cliniques. Les plus fréquentes sont
de loin les atteintes labiales (20 a 40 % de la population est concer-
née [3]), suivies des atteintes oculaires (prévalence de 1 % au cours
de la vie d’'un homme [4]), lorsque le virus migre par la branche
ophtalmique du nerf trijumeau. Les encéphalites herpétiques sont
beaucoup plus rares et souvent associées a un déficit de I'immunité
innée [5]. Les facteurs déclenchant les réactivations, et donc les
récurrences cliniques, sont communs aux atteintes labiales et ocu-
laires : stress, fiévre, immunodepression, infection intercurrente,

exposition aux UV, avec la particularité pour I'herpés oculaire d’étre
volontiers déclenché par un stress local (chirurgie ou laser oculaire).

Le virus Herpes simplex de type 2 est trés rarement impliqué
dans des atteintes oculaires, en dehors des cas d’infections mater-
nofcetales.

2.1.2. Prise en charge diagnostique et thérapeutique

Les atteintes oculaires d’HSV-1 comportent les blépharites, les
conjonctivites, les uvéites et les kératites, qui sont les plus fré-
quentes, et concernent plus de 100 000 frangais [6]. L'herpés
oculaire est quasiment toujours unilatéral, les récurrences surve-
nant toujours du méme c6té chez un patient donné.

Les blépharites herpétiques se présentent sous la forme d’'une
éruption vésiculeuse et le plus souvent douloureuse, unilatérale,
et plus limitée qu’'un zona ophtalmique. Elles sont plus fréquentes
chez les patients les plus jeunes [7].

Les conjonctivites herpétiques ne se distinguent des autres
conjonctivites virales que par leur caractére unilatéral. Leur fré-
quence serait largement sous-estimée [7].

Les kératites herpétiques sont les manifestations oculaires les
plus fréquentes. On distingue plusieurs formes cliniques qui dif-
ferent par leur physiopathologie et leur traitement. Elles ont en
commun leur unilatéralité et une anesthésie plus ou moins pro-
fonde de la cornée, témoignant de la neurovirulence d’HSV-1 sur le
systéme trigéminé [8].

Les kératites épithéliales sont les plus fréquentes (50 %). Elles
correspondent a une réplication virale avec effet cytopathogéne
dans les cellules épithéliales cornéennes. Les symptomes associent
rougeur, douleur, sensation de corps étranger, photophobie, lar-
moiement clair et baisse de vision, en cas d’atteinte de I'axe visuel.
En lampe a fente, 'ulcére épithélial est le plus souvent dendritique
(en feuilles de fougeére) (Fig. 1A), et s'imprégne lors de I'instillation
de fluorescéine. Le diagnostic est clinique, mais peut étre confirmé
par PCR sur les larmes ou sur écouvillon cornéen. Le traitement
repose sur le débridement épithélial a la lampe a fente, associé a un
traitement antiviral topique ou systémique [9], (Tableau 1). Les col-
lyres aux corticoides sont contre-indiqués car ils peuvent majorer
l'ulcére. Le pronostic est favorable.

Les kératites stromales, (20 % des cas), sont liés a l'infiltrat de
cellules inflammatoires dans le stroma cornéen, en réponse a la
présence d’antigénes viraux [10]. Selon I'étendue de I'atteinte, I'ceil
est plus ou moins rouge et douloureux, la photophobie et la baisse
de vision sont variables. En lampe a fente, les opacités stromales
peuvent prendre toutes les tailles, formes, et localisations (Fig. 1B),
et s'accompagnent volontiers d'une néovascularisation cornéenne,
voire d’exsudats lipidiques intra-cornéens. La confirmation virolo-
gique est difficile : les prélévements de surface sont peu rentables,
de méme que la recherche de virus ou d'immunoglobulines spé-
cifiques (coefficient de Goldmann-Witmer, CGW, Fig. 2 [11]) dans
I’humeur aqueuse. Le traitement combine antiviral par voie systé-
mique et corticoides locaux (collyres, voire injections périoculaires
dans les formes sévéres) [12,13].

Les kératites endothéliales (endothélites) ont le pire pronos-
tic. En effet, 'endothélium cornéen, siége de I'atteinte dans ce cas,
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’ Humeur aqueuse ‘

Fig.1. Formes cliniques des kératites herpétiques. Illustration et représentation schématique. Kératite épithéliale avec ulcére dendritique vu en lumiére bleue aprés instillation
de collyre a la fluorescéine (fleches) (A). Kératite stromale avec opacité cornéenne centrale (en forme de E a I'envers) secondaire a I'infiltration du stroma cornéen par les
acteurs cellulaires de la réponse immunitaire (zone opacifiée repérée par des astérisques) (B). Kératite endothéliale (endothélite) avec cedéme de cornée (astérisques) dont

les limites avec la cornée saine sont bien visibles (fleches) (C).

Tableau 1

Traitements des manifestations oculaires les plus communes des herpesvirus. Les durées sont le plus souvent adaptées en fonction de I'évolution et de la sévérité.

Virus Atteinte clinique Traitement curatif Traitement Prévention Prévention secondaire
adjuvant primaire
HSV-1 Kératite épithéliale VACV po 500 mg 2x/j Débridement, ND Voir Tableau 2
ou collyres
GCV 0,15 % topique 5x/j cicatrisants,
Jusqu’a cicatrisation collyres
antiseptiques
Kératite stro- VACV 1g3x[j Corticoides ND Voir Tableau 2
male/endothéliale/uvéite ACV IV 10 mg/kg/8 h dans topiques/locaux/hypotonisants/mydriatiques
les formes sévéres
vzv Zona ophtalmique Immunocompétent Antalgiques/corticoides  Vaccin (voir Non codifié
VACV po 1g 3x/j ou FCV po per os/traitements encadré) VACV po 500mg 1a2x/[j
500mg 3x/j des atteintes FCV po500mg 1a2x/j
oculaires
spécifiques
Immunodéprimé ou
atteinte oculaire sévére
ACV IV 10 mg/kg/8h
Kératite épithéliale VACV po 500 mg 2 x/j Débridement, Non codifié
ou collyres VACV po 500mg 1a2x/j
GCV 0,15 % topique 5x/j cicatrisants, FCV po500mg1a2x/j
Jusqu’a cicatrisation collyres
antiseptiques
Kératite stro- VACV po 1g3x/j Corticoides Non codifié
male/endothéliale/uvéite ou topiques/locaux/hypotonisants/mydriatiques VACV po 500mg 1a2x/j
FCV po 500 mg 3x/j FCV po500mg 1a2x/j
ACV IV 10 mg/kg/8 h dans
les formes sévéres
cMV Endothélite/uvéite VGCV po 900 mg 2 x [j Corticoides ND Non codifié

antérieure/syndrome de
Posner-Schlossman

topiques/locaux/hypotonisants/mydriatiques VGCV po450mg 1a2x[j

Po : per os ; IV : intraveineux ; ACV : aciclovir ; VACV : valaciclovir ; GCV : ganciclovir ; VGCV : valganciclovir ; FCV : famciclovir ; ND : non disponible.

assure le maintien de la transparence cornéenne et est doté de
capacités de renouvellement trés limitées. Les symptomes sont
communs a ceux des kératites stromales. L'examen en lampe a fente
retrouve un cedéme cornéen avec des précipités rétro-cornéens
sous-jacents (Fig. 1A). Le diagnostic virologique peut étre confirmé
par PCR, voire CGW (Fig. 2) sur I'humeur aqueuse. Le traitement
est similaire a celui des kératites stromales, avec un recours plus
rapide aux antiviraux par voie intraveineuse, ayant une meilleure
biodisponibilité (Tableau 1) [12].

Les kératites neurotrophiques post-herpétiques (ou méta-
herpétiques) constituent le stade ultime de I'’évolution. La cornée

dénnervée présente des ulcéres rapidement évolutifs. Le traitement
repose sur l'éviction des collyres épithélio-toxiques (notam-
ment antibiotiques et antiviraux), les collyres lubrifiants et
pro-trophiques (collyre au sérum autologue) [14]. Les formes les
plus sévéres peuvent justifier d’'une prise en charge chirurgicale
(greffe de membrane amniotique, neurotisation cornéenne).
Comme les autres manifestations d’HSV-1, les kératites herpé-
tiques récidivent : 40 % dans les cinq ans suivant le premier épisode,
60 % dans les 20 ans [15]. Elles peuvent se compliquer, au terme
de multiples récidives, d'une opacification cécitante de la cornée,
qui concerne 10 % des patients aprés 10 ans d’évolution [4]. Elles
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Fig. 2. Coefficient de Goldmann-Witmer.

constitueraient d’ailleurs la premiére cause de cécité d’origine
infectieuse dans les pays industrialisés [16]. Dans ce cas de figure,
les techniques de réhabilitation visuelle (lentilles rigides, sclérales,
greffes de cornée) sont a évaluer au cas par cas, sachant que les
greffes de cornée sont de mauvais pronostic sur ce terrain, avec
un risque majeur de récidive et de rejet. En outre, les kératites
herpétiques récidivantes, bien qu’unilatérales, sont responsables
d’une altération majeure de la qualité de vie, équivalente a celles
d’affections oculaires cécitantes bilatérales, telle que la DMLA ou
le glaucome, et ce en raison de la crainte des récidives, et des alté-
rations visuelles et de la surface oculaire qui persistent entre les
crises [17,18].

Les uvéites et kérato-uvéites herpétiques représentent environ
un tiers des uvéites antérieures chroniques/récidivantes [19]. Les
symptomes sont peu spécifiques (ceil rouge avec baisse de vision
et photophobie, sans sécrétion). L'uvéite est volontiers hypertone,
avec présence d’atrophie sectorielle de I'iris, de précipités rétro-
cornéens (PRC) volontiers granulomateux, et classiquement pas
ou peu de synéchies irido-cristaliniennes. Le traitement associe la
encore antiviraux systémiques et collyres corticoides. Les traite-
ments cycloplégiques et hypotonisants sont adaptés en fonction
du tableau. L'uvéite herpétique est une cause majeure de glaucome
chronique post-uvéitique [20].

Les rétinites liées a HSV-1 sont traitées a part (cf. § 2.4 rétinites
nécrosantes).

2.1.3. Traitements préventifs de I'herpés oculaire

L'Herpes Eye Disease Study, a démontré que I'aciclovir (ACV)
per os, a la dose de 400 mg deux fois par jour, permet de réduire
d’un facteur 2 le nombre de récurrence d’herpés oculaire. Ce trai-
tement, et par analogie/bioéquivalence, le valaciclovir (VACV) a la
posologie de 500 mg par jour, sont depuis indiqués a visée préven-
tive [12] (Tableau 2). La prophylaxie est prescrite pour 6 a 12 mois,
la posologie et la durée du traitement sont adaptées en fonction
de I’évolution. L'utilisation massive des analogues nucléosidiques
anti-herpétiques a malheureusement favorisé I'’émergence de
souches d’HSV-1 résistantes a I'’ACV [21], qui expliquent une majo-
rité des récidives épithéliales sous traitement prophylactique bien
conduit [22]. Les récidives stromales fréquentes peuvent nécessi-
ter, en plus de la prophylaxie antivirale, I'utilisation au long cours
de collyres immunosuppresseurs (ciclosporine ou tacrolimus) [23].

2.2. Virus de la varicelle et du zona (VZV)

La prévalence de I'infection atteint 90 % a I'age de 15 ans dans
la plupart des pays européens [24]. Les atteintes oculaires du VZV
surviennent dans 2 contextes : la varicelle et le zona ophtalmique
(Z0). La primo-infection se fait par contact direct, gouttelettes ou
aérosol avec les muqueuses. L'infection oro-pharyngée est suivie
d’'une phase virémique responsable de la varicelle, puis d'une entrée
en latence dans les ganglions du systéme nerveux sensitif.

2.2.1. Atteintes oculaires de la varicelle

La varicelle peut s’accompagner de vésicules palpébrales, et
d’'une atteinte du segment antérieur (conjonctivite, kératite ou
uvéite) dont la fréquence atteint 10 a 20 % des cas (en cas de
recherche systématique) [25]. Ces atteintes évoluent favorable-
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ment et le plus souvent sans récurrence (de rares formes sont en
revanche trés rebelles). Les rétinites sont exceptionnelles lors de la
primo-infection a VZV.

2.2.2. Zona ophtalmique

Le ZO est une éruption vésiculeuse unilatérale située dans le der-
matome de la branche ophtalmique du nerf trijumeau. Le risque
de survenue augmente avec I'dge (en particulier aprés 60 ans) et
I'immunodépression [26]. Les ZO représentent 10 a 20 % de tous
les zonas, et se compliquent dans la moitié des cas d’'une atteinte
oculaire [26], fréquence qui augmente a 80 % en cas d’atteinte de la
branche naso-ciliaire (se manifestant par des vésicules sur I'aile du
nez, connues sous le nom de signe de Hutchinson) [26]. Les compli-
cations oculaires du ZO sont assez proches de celles liées a HSV-1
(kératites épithéliales, stromales, endothéliales et neurotrophique,
uvéite, plus exceptionnellement rétinite), avec en plus le risque de
séquelles palpébrales pouvant avoir un important retentissement
fonctionnel (malocclusion, trichiasis). Des paralysies oculomotrices
et des neuropathies optiques ne sont pas exceptionnelles [27].
Certains ZO se manifestent par une atteinte oculaire isolée, sans
éruption cutanée préalable (on parle de zoster sine herpete).

Une des complications redoutables du ZO est I'apparition de
douleurs post-zostériennes (DPZ), qui regroupent des symptémes a
type de paresthésies, d’allodynies et de douleurs neurogénes. Elles
impactent sévérement la qualité de vie des patients, et sont par-
fois responsables de conduites suicidaires [28]. Le délai entre le
zona et I'apparition des DPZ est trés variable. Le risque est d’autant
plus important que le patient est agé, que I'éruption zostérienne
est vaste, sévere, et associée a une hypoesthésie cutanée et/ou a
des douleurs intenses d’emblée. La fréquence des DPZ décroit avec
le temps, passant de 30 % a 6 semaines de I'éruption a 9 % a un an
[29].

Le traitement du zona ophtalmique repose sur les antiviraux
systémiques (Tableau 1). La prescription des traitements topiques
repose sur I’examen ophtalmologique, qui doit étre systématique.
Les corticoides en collyre ou en injection péri-oculaire peuvent étre
utiles en cas d’inflammation oculaire concomitante (uvéite, kératite
stromale), mais sont contre-indiqués en cas de kératite épithéliale
oud'ulcére cornéen [30]. Des traitements lubrifiants, hypotonisants
ou mydriatiques peuvent étre nécessaires selon le type d’atteinte.

La durée recommandée pour le traitement antiviral est de 7 a
10jours, sur la base de plusieurs études randomisées controlées
réalisées dans le contexte général du zona (et non spécifique-
ment du zona ophtalmique) [31,32]. Instauré précocement (dans
les 72 heures suivant le début des symptomes), le traitement pour-
rait réduire I'incidence des DPZ et des complications oculaires [33].
Des études randomisées controlées ont démontré que I'efficacité du
valaciclovir et du famciclovir était comparable a celle de I'aciclovir
[34-37]. Ces molécules permettent de simplifier les prises et béné-
ficient d’'une meilleure biodisponibilité orale. La corticothérapie
orale concomitante au traitement antiviral n’a pas démontré de
bénéfice pour diminuer la durée des symptomes ou la fréquence des
DPZ [32]. Bien qu'’il ne soit pas codifié, ni fondé sur aucune étude
contr6lée, un traitement au long cours est souvent instauré dans
les formes avec atteinte oculaire chronique [38] et/ou récurrentes,
qui concernent 25 a 30 % des patients ayant recu un traitement
antiviral i la phase aigué [33,39]. A la dose de 500 mg par jour de
valaciclovir, ce traitement permettrait de réduire de 35 % les réci-
dives inflammatoires [40]. Une étude en cours vise a préciser la
place de cette stratégie [38]. Les patients atteints de DPZ sont, au
mieux, pris en charge en collaboration avec un centre anti-douleur.
Chez I'immunodéprimé, le ZO est a risque majeur de complication,
et justifie pour cette raison d'un traitement antiviral par aciclo-
vir par voie intraveineuse a haute dose [32]. Les vaccins anti-zona
peuvent étre utilisés en prévention secondaire. Toutefois, dans le
cadre des ZO avec complications intra-oculaires, la nature en par-
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Tableau 2

Indications et posologies des traitements préventifs des récidives herpétiques oculaires.
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Atteintes

Indications du traitement préventif

Durée du traitement Médicament et posologie

Kératite épithéliale
Kératite stromale ou endothéliale ou uvéite
Exposition a un facteur de risque

> 3 épisodes par an
> 2 épisodes par an

>1an ACV 400 mg 2 x[jVACV 500 mg 1x[j

Durée de I'exposition

Les posologies peuvent étre augmentées en cas de récidives fréquentes. ACV : aciclovir ; VACV : valaciclovir.

tie immunitaire de certaines de ces atteintes (kératites stromales,
kérato-uvéites) peut faire craindre une réactivation inflammatoire
en cas de stimulation de 'immunité anti-zostérienne, comme c’est
le cas aprés vaccination. Bien qu’il n'y ait pas eu d’évaluation spéci-
fique de la prévention vaccinale secondaire aprés ZO, et donc pas de
données robustes sur le sujet, plusieurs cas cliniques ont rapporté
des récidives de kératite stromale ou d'uvéite aprés vaccination
anti-zostérienne [41-43].

2.3. Cytomégalovirus

La séroprévalence du Cytomégalovirus atteint elle aussi glo-
balement prés de 90 % de la population [44]. La transmission
peut étre périnatale, transfusionnelle, par la salive, le lait, lors
des rapports sexuels [45]. La primo-infection est le plus sou-
vent asymptomatique chez I'enfant, et responsable d’un syndrome
mononucléosique chez I'adulte. Al'occasion de la primo-infection,
une virémie est responsable de la diffusion du virus dans tout
I'organisme, notamment dans la moelle osseuse. Certains types cel-
lulaires sont « permissifs » pour la réplication virale (comme les
fibroblastes ou les cellules endothéliales). En revanche, les progé-
niteurs myéloides inhibent le cycle viral et permettent la latence
virale. Aprés la primo-infection, la division, la différenciation et la
migration des progéniteurs myéloides assurent la dissémination
du CMV dans tous les organes. Lors de I'activation de ces cellules
(par exemple, en réponse a une infection virale ou bactérienne),
des mécanismes complexes permettent la réactivation virale avec
production de particules virales libérées au niveau des surfaces
épithéliales du pharynx, du systéme galactophorique et du trac-
tus génital [45]. Ainsi, des réactivations asymptomatiques avec
excrétion virale surviennent de maniére intermittente au cours
de la vie, et plus particuliérement au cours d'infections intercur-
rentes. Chez I'immunocompétent, les réactivations sont le plus
souvent asymptomatiques ; elles peuvent étre gravissimes chez
I'immunodéprimé.

2.3.1. Atteintes oculaires du CMV chez I'immunocompétent

Elles réalisent 2 types d’atteinte inflammatoire du segment
antérieur parfois intriqués : I'uvéite antérieure et 'endothélite.
La physiopathologie de ces atteintes n'est pas complétement
comprise : la réactivation du CMV pourrait étre la cause de
I'inflammation ou bien la conséquence d’une activation des macro-
phages et des cellules dendritiques secondaire a un autre processus
[46].

Les uvéites a CMV sont le plus souvent antérieures, unilaté-
rales aigués, récidivantes ou chroniques avec hypertonie oculaire,
et ne répondent pas aux corticoides. Les éléments sémiologiques
en lampe a fente sont proches des atteintes a HSV-1 et VZV avec
atrophie sectorielle de I'iris et PRC granulomateux. Le diagnostic
de certitude ne peut donc étre porté que sur I'étude de I'humeur
aqueuse (PCR ou CGW, Fig. 2) [47].

Deux tableaux cliniques particuliers (quasiment toujours unila-
téraux) peuvent étre liés au CMV :

e le syndrome de Possner Schlossman, qui réalise des crises uvéi-
tiques avec hypertonie majeure, peu d’inflammation et de rares

PRC granulomateux, dont le principal risque est le développe-
ment d’'un glaucome secondaire de mauvais pronostic [47] ;
e et le syndrome (ou uvéite) de Fuchs.

Ce dernier associe plus ou moins constamment une uvéite
antérieure chronique de bas grade, avec PRC stellaires diffus, hété-
rochromie irienne par atrophie irienne diffuse du c6té atteint,
hyalite et apparition précoce de cataracte et de glaucome secon-
daires. Le syndrome de Fuchs peut étre lié a différents virus
(CMV, rubéole, HSV-1, VZV) [48]. Toutefois, les données actuelles
montrent qu’il est le plus souvent lié au virus de la rubéole en
Europe (ou il débute entre la premiére et la 3eme décennie) tandis
qu’il est plus fréquemment associé au CMV en Asie (ou il débute
plus tardivement).

Les endothélites a CMV sont également trés difficiles a différen-
cier des atteintes liées a HSV-1 ou VZV mais sont plus fréquentes
en Asie.

Le traitement des atteintes antérieures liées au CMV ne fait
pas I'objet d’'un consensus. Certains auteurs préconisent des traite-
ments antiviraux (ganciclovir [GCV]) topiques tandis qu’en France,
il est habituel, dans les formes récidivantes, de proposer un traite-
ment par valganciclovir (VGCV) per os au long cours. Une étude
controlée comparant ces deux modalités thérapeutiques est en
cours [49].

2.3.2. Atteintes oculaires du CMV chez l'immunodéprimé
Elles réalisent un tableau de rétinite nécrosante uni ou bilatérale
et sont détaillées ci-dessous (cf. § 1.4 rétinites nécrosantes).

2.4. Rétinites nécrosantes

Les rétinites nécrosantes d’origine virale constituent des
urgences fonctionnelles absolues. Elles mettent rapidement en
danger le pronostic visuel et comportent un risque de bilatéralisa-
tion. Leur suspicion doit faire débuter le traitement sans attendre le
diagnostic de certitude. On distingue les atteintes des sujets immu-
nocompétents et de celles touchant les immunodéprimés.

2.4.1. Rétinites nécrosantes de l'immunocompétent : ARN
syndrome

Le syndrome de nécrose rétinienne aigué ou ARN syndrome
(Acute retinal necrosis) est une maladie rare qui survient typi-
quement chez un adulte immunocompétent d’dge moyen, sans
prédominance de sexe. Les virus en cause dans I’ARN sont HSV-1 et
2,VZV, rarement le CMV et exceptionnellement 'EBV [50].

2.4.1.1. Diagnostic. Le tableau associe baisse de I'acuité visuelle
unilatérale peu douloureuse a ceil rouge avec photophobie et
myodésopsies. L'examen en lampe a fente révéle une inflamma-
tion antérieure granulomateuse parfois accompagnée d’hypertonie
et/oud’atrophie irienne. La hyalite est si intense qu’elle rend I'accés
au fond d’ceil difficile. Les 1ésions de nécrose rétinienne sont blanc-
jaunatres, initialement situées en périphérie, puis s’étendent de
facon circonférentielle et vers le pole postérieur. La vascularite réti-
nienne occlusive (au mieux investiguée par une angiographie a la
fluorescéine) prédomine sur le réseau artériel. Des neuropathies
optiques sont souvent associées aux ARN. L'atteinte rétrobulbaire
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peut étre suspectée en cas d’abolition du réflexe photomoteur, ou
de baisse visuelle non expliquée par la rétinite.

Une méningoencéphalite peut précéder, accompagner ou suc-
céder un ARN. Par conséquent, la recherche de signes méningés
associés est indispensable et fera réaliser une ponction lombaire et
une IRM cérébrale en urgence. Les méningo-encéphalites compli-
quant les ARN sont parfois trés retardées par rapport a l'atteinte
oculaire. A I'inverse, les ARN peuvent succéder a des encéphalites
herpétiques dans des délais variant de quelques mois a plusieurs
années [51]. Un antécédent d’herpes néonatal fera suspecter 'HSV-
2[52].

Les formes initialement bilatérales ou BARN (Bilateral Acute
Retinal Necrosis) représenteraient jusqu’a un tiers des cas. La bilaté-
ralisation peut survenir secondairement aprés un intervalle libre de
quelques semaines a plusieurs années [50]. Si le diagnostic d’ARN
est clinique, I'identification du virus responsable par PCR sur un
prélévement d’humeur aqueuse est indispensable pour adapter au
mieux le traitement (idéalement par PCR multiplex).

2.4.1.2. Prise en charge. En I'absence de traitement, la nécrose et
I'inflammation entrainent des déhiscences rétiniennes et des trac-
tions responsables de décollements de rétine. Une atrophie optique
secondaire est fréquente. Le pronostic dépend de la rapidité de la
mise en route d’un traitement antiviral agressif et de la surface de
nécrose rétinienne initiale [50].

Le traitement a pour objectifs de :

e controler la réplication virale ;

e limiter les conséquences structurelles de la réaction inflamma-
toire et vasculaire ;

e prévenir la bilatéralisation.

Le traitement antiviral est administré par voie intraveineuse
pendant deux a trois semaines, relayé par un traitement d’entretien
par voie orale au long cours. L'ACV est théoriquement utilisé en pre-
miére intention en raison de la prédominance de VZV et HSV. En
I'absence de réponse, ou si le virus responsable est le CMV (voire le
VZV), 'ACV peut étre remplacé par le foscarnet ou le GCV, surtout
pendant les premiers jours, pour optimiser les chances d’étre rapi-
dement actif sur le virus (Tableau 3). Des injections intra-vitréennes
de GCV, voire de foscarnet sont le plus souvent associées.

Le traitement anti-inflammatoire systémique ne fait 'objet
d’aucun consensus. Certains auteurs préconisent de I'instaurer dés
la preuve clinique d’une efficacité des antiviraux (attestée parla sta-
bilisation du front de nécrose rétinienne), soit systématiquement
24 a 48 heures apres le début du traitement antiviral. Aucune étude
n’a comparé ces deux attitudes. Une corticothérapie par bolus de
méthylprednisolone relayés par prednisone orale a 1 mg/kg rapi-
dement dégressive sur 4 a 6 semaines est généralement utilisée.
Les collyres a la dexaméthasone complétent localement le traite-
ment anti-inflammatoire. Le traitement anti-agrégant par aspirine
ou héparine de bas poids moléculaire vise a améliorer la perfu-
sion rétinienne. La photocoagulation de la rétine périphérique et
la vitrectomie précoce ont été proposées pour réduire le risque de
décollement de rétine, mais le bénéfice de ces traitements n’est
pas démontré [50]. Les autres traitements comprennent les hypo-
tonisants et les collyres mydriatiques. Le traitement chirurgical des
décollements de rétine est complexe mais permet parfois de récu-
pérer une vision ambulatoire.

2.4.2. Rétinites nécrosantes de 'immunodéprimé

2.4.2.1. Rétinites a CMV. Si elles touchaient classiquement les
patients au stade SIDA avec moins de 50 lymphocytes T4/mm3,
elles surviennent désormais le plus souvent dans d’autres
contextes d’immunodépression, tels que les traitements immu-
nosuppresseurs ou modulateurs systémiques (notamment aprés
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transplantation d’organe solide ou de moelle osseuse) et méme
les injections intravitréennes de corticoides (réalisées notamment
dans le cadre des complications oculaires du diabéte) [53,54]. Le
virus infecterait les cellules endothéliales vasculaires puis migre-
rait vers les cellules de I'épithélium pigmentaire de la rétine en
infectant au passage les cellules gliales. Ainsi, les altérations vas-
culaires de la rétinopathie liée au VIH prédisposent a la survenue
d’une rétinite a CMV.

2.4.2.1.1. Diagnostic. Les rétinites a CMV peuvent étre asymp-
tomatiques lorsqu’elles débutent dans la périphérie rétinienne,
d’ott I'importance du dépistage systématique et régulier chez les
sujets a risque (CD4<50/mm3 et/ou présence d’'une virémie ou
d’une virurie a CMV). Survient ensuite une baisse visuelle avec myo-
désopsies en présence d'un ceil le plus souvent blanc et indolore.
L’atteinte est uni- ou bilatérale et peut toucher toutes les zones de
la rétine. Le fond d’ceil retrouve un ou plusieurs foyers de rétinite
adjacents aux vaisseaux (Fig. 3A). L'atteinte exclusive du pole posté-
rieur est rare. Les foyers de rétinite sont blanchatres avec des bords
granulaires. De petits foyers satellites punctiformes témoignent
de la progression en rétine saine. Des hémorragies sont présentes
en quantité variable. En raison de I'immunodépression, la réaction
inflammatoire en chambre antérieure et dans le vitré est minime ou
nulle. Chez les patients qui ont été traités pour une rétinite a CMV,
la restauration d’'une immunité efficace par le traitement antirétro-
viral se complique rarement « d’'uvéite associée a la reconstitution
immunitaire », associant inflammation de chambre antérieure, hya-
lite, cedéme maculaire et papillite [55]. Le diagnostic de rétinite a
CMV doit étre confirmé par PCR sur 'humeur aqueuse.

2.4.2.1.2. Prise en charge. Le traitement de la rétinite a CMV
comporte une phase « d’attaque », jusqu’a arrét de la progression
de la rétinite puis une phase d’entretien. Le traitement d’attaque
de la rétinite 3 CMV repose sur le GCV ou le foscarnet par voie
IV pendant deux a trois semaines, associé le plus souvent a des
injections intravitréennes de GCV ou de foscavir (Tableau 3) [56].
Les formes trés périphériques ne menacant pas le pole peuvent étre
traitées par VGCV per os sous surveillance réguliére du fond d’ceil.
En cas de contre-indication au traitement systémique, le traitement
peut étre entrepris uniquement avec des injections intravitréennes
de GCV mais ces derniéres sont associées a un sur-risque d’atteinte
controlatérale et de mortalité par complications viscérale du CMV
[57]. Le VGCV est le traitement d’entretien le plus utilisé.

2.4.2.2. Nécrose rétinienne externe progressive ou PORN syndrome.
Le PORN syndrome pour (progressive outter retinal necrosis) touche
les sujets profondément immunodéprimés, et plus particuliére-
ment les patients atteints du SIDA aux stades avancés avec un taux
effondré de lymphocytes T4 [58]. Il définit une atteinte fulminante
et de pronostic trés péjoratif. Les PORN sont le plus souvent liés
au VZV. Malgré un traitement précoce et bien conduit, le pronostic
est extrémement péjoratif avec une acuité visuelle moyenne finale
limitée a la perception des mouvements.

2.4.2.2.1. Diagnostic. L'atteinte est uni ou bilatérale, avec une
baisse de vision indolore et un ceil qui peut rester blanc. Contrai-
rement a I'ARN, le segment antérieur est calme, le vitré peu ou
non inflammatoire, les vascularites minimes ou absentes. Comme
dans I’ARN, la nécrose rétinienne est d’aspect blanc-jaunatre. Les
lésions atteignent souvent le pdle postérieur d’emblée. La mala-
die progresse rapidement vers la cécité avec atrophie optique et
rétinienne. Un antécédent de zona cutanée et/ou une suspicion de
méningite virale concomitante sont fréquents [59]. La encore, le
diagnostic virologique de certitude sur 'humeur aqueuse est indis-
pensable.

2.4.222. Prise en charge. La plupart des auteurs recom-
mandent un traitement antiviral plus agressif que dans I’ARN,
associant GCV et foscarnet par voie IV combinés a des injections
intravitréennes d’antiviral ; Les corticoides n’ont pas leur place dans
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Tableau 3
Traitements antiviraux des rétinites nécrosantes.
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Tableau clinique Traitement d’attaque (systémique)

Traitement d’attaque (intravitréen)

Traitement d’entretien

ARN ACVIV 10mg/kg/8h 2 a
3 semaines.
ou
Foscavir IV 90 mg/kg/12 h dans les
formes séveres

PORN
Rétinite a CMV

Foscavir IV 90 mg/kg/12h
GCV IV 5mg/kg/12h

GCV 2mg VACV po 1g3x/j
ou ou
Foscavir 2,4 mg FCV po 500 mg 3x/j
(1 a2 injections par semaine) ou
VGCV po 900 mg 2x[j

En fonction du virus identifié

ARN: nécrose rétinienne aigué ; PORN: nécrose rétinienne externe progressive ; po : per os ; IV : intraveineux ; ACV : aciclovir ; VACV : valaciclovir ; GCV : ganciclovir ; VGCV :

valganciclovir ; FCV : famciclovir.

Fig. 3. Montage de rétinophotographies d’'une rétine a CMV de I'ceil gauche chez une patiente sous immunosuppresseur (mycophénolate mofétil) pour un lupus systémique.
Atteinte périphérique typique avec absence de hyalite (bonne visualisation du fond d’ceil), foyer de nécrose rétinienne blanchatre a bords flou (*), vascularite rétinienne
(fléches) et présence de zones hémorragiques (A). Opacités cornéennes dans le cadre d'une kératoconjonctivite a adénovirus (fleches) (B).

la prise en charge initiale. Le traitement d’entretien par voie orale,
adapté au virus en cause, prend le relai du traitement d’attaque
quand celui-ci a permis de stopper I’évolution de la nécrose, et sera
poursuivi jusqu’a reconstitution immunitaire.

3. Adénovirus et entérovirus

Les conjonctivites et kératoconjonctivites liées aux adénovi-
rus (ADV) représentent 75 % des conjonctivites virales [60]. Elles
associent une hyperhémie conjonctivale, des sécrétions, et une sen-
sation de corps étranger. On distingue :

e la kératoconjonctivite épidémiques (KCE) : la plus fréquente, qui
a la particularité de toucher I'épithélium conjonctival et cor-
néen, avec, dans les cas sévéres, formation de pseudo-membranes
conjonctivales et/ou d’'opacités cornéennes sous-épithéliales
(Fig. 3B). Cette forme peut étre responsable d’épidémies
dans les structures de soin (en particulier dans les services
d’ophtalmologie et les maisons de repos) ;

e la fiévre adéno-pharyngo-conjonctivale, caractérisée par une
fievre, une pharyngite, une conjonctivite folliculaire et des adé-
nopathies, plus fréquente dans les créches, les écoles, les centres
aérés et les colonies de vacances ;

e les conjonctivites isolées.

En raison des conséquences potentiellement sévéres de ces
affections et de leur extréme contagiosité, la prise en charge de
ces patients atteints requiert une identification rapide du risque
contagieux (éducation du personnel) et une organisation particu-
liére pour éviter la dissémination (limitation des objets touchés et
mesures d’hygiénes dans le centre de soins). Le diagnostic clinique
peut étre confirmé par PCR sur écouvillon de surface ou préle-
vement de larme ou encore par test immunochromatographique
rapide [61]. Aucun traitement antiviral n’ayant fait la preuve de son
efficacité, le traitement de la phase aigué repose sur les collyres

lubrifiants et les antiseptiques. Les complications inflammatoires
(pseudomembranes conjonctivales et/ou opacités cornéennes)
peuvent nécessiter des traitements spécifiques (pelage des mem-
branes et corticothérapie topique, voire collyre a la ciclosporine).
Les entérovirus (en particulier Coxsackie A 24 et enterovirus
70) sont responsables de kératoconjonctivites séveres, volontiers
hémorragiques. Elles partagent les complications des kératocon-
jonctivites adénovirales et les grandes lignes de la prise en charge.

4. Viroses infantiles
4.1. Larougeole

Cette virose revenue tout récemment dans l'actualité peut
s’accompagner d’'une conjonctivite folliculo-papillaire rarement
accompagnée du classique signe de Koplick conjonctival. Des kéra-
tites épithéliales superficielles peuvent émailler I'évolution de la
maladie [62]. Les complications a type d’ulcéres de cornée de néo-
vascularisation ou de perforation cornéenne surviennent surtout
en cas de dénutrition ou d’hypovitaminose A associée.

4.2. Les oreillons

IIs peuvent se compliquer de conjonctivite, d’épisclérite, et plus
rarement de dacryoadénite.

4.3. Larubéole

L'infection congénitale est associée a la survenue de malfor-
mations oculaires extrémement sévéres. Par ailleurs, la rubéole
a été identifié au début des années 2000 comme I'agent infec-
tieux responsable d’uvéites chroniques revétant le plus souvent la
forme de syndrome de Fuchs chez des patients non vaccinés [63,64]
(cf. § 1.3.1). Les corticoides sont inefficaces et délétéres et le pro-
nostic globalement bon. Le diagnostic repose sur le prélévement
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d’humeur aqueuse avec mise en évidence d'une synthése locale
d’'immunoglobulines spécifiques ou d’ARN viral.

5. Arboviroses et viroses émergentes
5.1. Dengue

Cette arbovirose est responsable de pétéchies conjonctivales
chez pres de la moitié des malades et d’une atteinte inflammatoire
du segment postérieur (maculopathie) touchant 8 % des malades,
parfois accompagnée d’une uvéite antérieure. L’atteinte se mani-
feste le plus souvent dans les 8 jours aprés 'apparition de la fiévre,
par une baisse de vision bilatérale associée a un scotome cen-
tral [65]. L’évolution est en général spontanément favorable en
quelques semaines. Les cas les plus sévéres peuvent faire discuter
une corticothérapie locale voire systémique.

5.2. Chikungunya

Il s’accompagne trés fréquemment a la phase aigué d'une
hyperhémie conjonctivale et de douleurs rétro-orbitaires [65]. Des
manifestations inflammatoires intra-oculaires peuvent survenir
dans les semaines suivant les premiers symptémes, au premier rang
desquels l'uvéite antérieure. Des cas de kératites [66], d'uvéites
postérieures et de névrites optiques ont été rapportés.

5.3. Maladie a virus zika (ZIKV)

A la phase aigué, cette arbovirose peut étre associée 3 des
conjonctivites non purulentes et plus rarement a des manifes-
tations oculaires inflammatoires [67]. Les infections congénitales
entrainent des anomalies choriorétiniennes et papillaires (atro-
phiques) qui sont le plus souvent associées a une microcéphalie.
Par conséquent, il est recommandé d’effectuer un fond d’ceil chez
tous les nouveau-nés suspects d’'infection maternofcetale a ZIKV.

5.4. Fiévre du Nil Occidental

Cette arbovirose peut se compliquer d'uvéites postérieures,
plus fréquentes dans les formes neurologiques de la maladie. Les
tableaux les plus fréquents sont les choriorétinites multifocales et
les neurorétinites (souvent associées a une vascularite rétinienne),
trés évocatrices en contexte épidémique [68].

5.5. Maladie a virus Ebola

Elle est souvent responsable, a la phase aigué, d’'une hyper-
hémie conjonctivale dont la physiopathologie n’est pas connue,
mais qui pourrait avoir une valeur diagnostique en contexte épi-
démique [69]. Chez les survivants, la phase de convalescence peut
s’accompagner de manifestations inflammatoires potentiellement
trés sévéres chez présde 15 % des patients (uvéites antérieures, pos-
térieures, panuvéites, névrites optiques), avec un risque de perte
visuelle profonde de I'ordre de 40 % [70]. Ces atteintes témoignent
d’'une persistance virale prolongée (parfois plusieurs mois) dans
les tissus oculaires. La connaissance des atteintes oculaires de la
MVE, parfois distante de plusieurs semaines de I'infection aigué,
est nécessaire pour prendre toutes les précautions lors de la prise
en charge d’un patient a risque.

5.6. il et COVID-19

5.6.1. Atteintes de la surface oculaire

Une atteinte conjonctivale (sous la forme d'une hyperhémie
conjonctivale) serait présente chez environ 1 % des malades [71].
L’étude de Wu et al., qui rapporte une fréquence d’atteinte oculaire
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de 32 %, souffre de biais méthodologiques majeurs, puisqu’elle a
inclu des patients en état critique souffrant d’atteintes non spé-
cifiques a la COVID-19, mais vraisemblablement secondaires aux
soins de réanimations (chémosis) [72]. En revanche, I'atteinte de la
surface oculaire peut étre inaugurale, voire au premier plan, comme
le démontre le cas de la patiente rapportée par Cheema et al. [73],
dont I'atteinte quasi exclusive était une kératoconjonctivite d’allure
virale, olt encore le cas rapporté par Daruich et al. d’'un patient
dontla conjonctivite bilatérale a précédé I'atteinte pulmonaire [ 74].
Les conjonctivites associées a la COVID-19 s’accompagnent d’'une
excrétion de particules virales infectieuses dans les larmes[75], et
d’une probable réplication virale locale, sachant que les récepteurs
d’entrée du virus sont présents sur plusieurs types cellulaires de la
surface oculaire [76].

5.6.2. Autres atteintes oculaires

A ce jour, les conjonctivites et kératoconjonctivites dominent
largement les manifestations oculaires de la COVID-19 rappor-
tées dans la littérature [77]. Une étude récente a toutefois
rapporté I'existence d’atteintes rétiniennes bénignes et asympto-
matiques [78]. Concernant d’autres atteintes oculaires potentielles,
le manque de recul ne permet pour l'instant aucune certitude.

5.6.3. Transmission conjonctivale du COVID-19

Les cellules de I'épithélium conjonctival peuvent servir de porte
d’entrée et de lieu de réplication au virus SARS-CoV-2 avant une
contamination secondaire des voies aériennes supérieures via les
voies lacrymales. Ces données doivent faire conseiller le port de
protection oculaire (lunettes de protection, visiére) a 'ensemble
des personnes exposées.
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