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INTRODUCTION

L’herpés est un virus trés répandu dans le monde, a I’origine du fameux « bouton de fievre ».
Il est, pour la majorité des cas, responsables d’atteintes bénignes, mais il peut étre a 1’origine
d’affections graves et mortelles.

A la fin de ma scolarité je me suis penchée sur ce choix de recherches, en axant celui-ci sur
les atteintes ophtalmiques, moins connues, mais pouvant étre invalidantes et parfois
dramatiques pour la vision. Ce choix a également un c6té personnel, mon frére ayant fait un
herpes diffus, mais surtout ophtalmique a 1’age de 2 ans.

Le virus de I’herpés peut toucher de trés nombreuses parties du corps, et, plus précisément,
différentes structures oculaires, qui entrainent des lésions toutes aussi diverses en terme de
sévérité, d’épidémiologie ou de complications.

La premiére partie de ce travail exposera I’anatomie et la physiologie de I’ceil et de ses
annexes.

La seconde partie sera, dans un premier temps, consacrée au virus de I’herpés, ou structure,
physiopathologie et épidémiologie seront abordées. Puis, par la suite, seront détaillées et
illustrées, les principales manifestations cliniques oculaires.

La troisieme partie sera axée autour des traitements de 1’infection herpétique oculaire. On
détaillera notamment les principaux antiviraux utilisés, mais également les autres classes
thérapeutiques, ainsi que les dispositifs et les techniques médicales. Un paragraphe sera
consacré aux stratégies thérapeutiques afin d’avoir une idée, assez précise mais simple, sur les
différents traitements mis en place, en fonction de chaque manifestation oculaire.

Enfin, la derniére partie s’attardera sur le role du pharmacien d’officine, et sur les divers
conseils & prodiguer au comptoir en ce qui concerne 1’herpés et la maladie.
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PARTIE 1 : ANATOMIE ET PHYSIOLOGIE DE

L’EIL
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CHAPITRE | : ANATOMIE DE L’(EIL

1. GENERALITES

L’ceil est I’organe récepteur de 1’appareil de la vision. Il est capable de convertir au niveau
rétinien, un rayon lumineux en un influx nerveux, qui va étre transmis, via les voies optiques,
au cerveau, siege de I’enregistrement et de I’interprétation de I’information.

Situé dans la cavité orbitaire, le globe oculaire s’accompagne de structures adjacentes, qui
assurent a la fois sa protection, et son bon fonctionnement. Ce sont les annexes oculaires,
parmi lesquelles on peut citer : les paupieres, la conjonctive, le systeme lacrymal, les muscles
oculomoteurs.

Le globe oculaire est une sphére d’environ 23 mm de diamétre, de consistance ferme et
élastique.

Il est formé de trois membranes qui sont : la sclérotique, I'uvée et la rétine, protégeant trois
milieux transparents, a savoir : I’humeur aqueuse, le cristallin et le vitré.

Le cristallin, disposé verticalement a I’intérieur de I’ceil « le divise » en deux segments :

- Un segment antérieur, constitué par la cornée, 1’iris et le corps ciliaire. On y distingue la
chambre antérieure, & 1’avant de I’iris, et la chambre postérieure, entre 1’iris et le cristallin.
Toutes deux sont remplies par I’humeur aqueuse.

- Un segment postérieur ou cavité vitrée, en arriére du cristallin, délimité par la sclérotique,
la choroide et la rétine, et contenant le corps vitré. [1]

Chambre Y . - P
postérieure ; £ i oroide

Chambre F i Rétine
antérieure "y
Iris

Cornée

Fovéa

Pupille : Corps vitré Vaisseaux
sanguins

Cristallin
Conjonctive L P i~ X Nerf

optique
Ligament

Corps

ciliaire

Figure 1 : L'organisation du globe oculaire [2]
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2. STRUCTURES ANNEXES DE L’CEIL

2.1. L’orbite

L’orbite est une cavité osseuse ayant la forme d’une pyramide quadrangulaire s’ouvrant vers
I’avant. Elle contient, et surtout protege le globe oculaire et ses annexes. Sept 0s participent a
son architecture, a savoir : 1’os frontal, I’0os zygomatique, 1’os maxillaire, 1’0os sphénoide, 1’0s
¢thmoide, 1’os palatin et enfin 1’0os lacrymal. Elle présente de nombreux orifices faisant
communiquer I’ceil avec les régions voisines.

La paroi de I’orbite est tapissée d’une fine membrane : le périoste orbitaire, qui se continue
avec la gaine durale du nerf optique au niveau du canal optique. [1]

2.1.1. Les parois de I'orbite

L’orbite se compose de quatre parois :

- La paroi supérieure ou plafond de I’orbite, constituée par I’os frontal, et la petite aile
du sphénoide.

- La paroi inférieure ou plancher de I’orbite, formée par 1’os zygomatique, 1’0s
maxillaire et le processus orbitaire de 1’os palatin.

- La paroi externe ou latérale, avec : I’os frontal, I’0os zygomatique et, la grande aile du
sphénoide.

- La paroi interne, constituée par une portion de 1’os maxillaire, lacrymal, ethmoide et
sphénoide. [1]

2.1.2. Les orifices de I'orbite [1, 3]

- Lafissure orbitaire supérieure ou fente sphénoidale
Elle permet le passage de plusieurs éléments: la veine ophtalmique supérieure, le nerf
oculomoteur commun (l11), le nerf oculomoteur externe (VI1), le nerf pathétique (IV), et les
nerfs, lacrymal, frontal et naso-cilaire (branches issues du nerf ophtalmique V1). La fissure
orbitaire inférieure ou fente sphéno-maxillaire.

- Lafissure orbitaire inférieure ou fente sphéno-maxillaire
Elle permet le passage de la veine ophtalmique inférieure, du nerf infra-orbitaire (branche
maxillaire du nerf V).

- Le canal optique
Il permet le passage du nerf optique (II) et de I’artére ophtalmique.

- Les foramens ethmoidaux antérieur et postérieur
Permettent le passage des arteres et des nerfs ethmoidaux.
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Fissure orbitaire inférieure Os palatin
Os maxillaire

Figure 2 : Schéma anatomique des os de I'orbite [4]

2.2. Les paupiéres

Les paupiéres sont des lames cutanéo-musculo-membraneuses mobiles qui recouvrent la
partie antérieure du globe oculaire. Chaque paupiere présente deux faces, une antérieure,
’autre postérieure, et un bord libre, limité en dehors et en dedans par les canthis externe et
interne.

Au nombre de deux, elles délimitent par leurs bords libres, la fente palpébrale qui se termine
au niveau de 1’angle interne par la caroncule lacrymale.

La paupiére supérieure est plus grande et plus mobile grace au muscle releveur. Elle peut ainsi
s’étendre jusqu’au bas de I’ceil et le recouvrir entiérement en position fermée. [5]

2.2.1. Physiologie

Elles assurent deux fonctions distinctes mais d’égale importance :

- La protection du globe oculaire vis-a-vis des agressions externes (corps étrangers, coups,
luminosité, temperature...)

- La répartition homogéne du film lacrymal a la surface de la cornée afin, d’assurer une
lubrification constante, et d’éviter son dessechement. Cette répartition se fait a chaque
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clignement palpébral. La fermeture des paupieres est assurée par la contraction du muscle
orbiculaire ; I’ouverture est sous la dépendance du muscle releveur de la paupiére supérieure.
Elles permettent I’évacuation des larmes, des particules de poussiéres et des débris cellulaires,
vers les voies lacrymales d’excrétion. [6]

2.2.2. Anatomie structurale [1, 5, 7]

On distingue d’avant en arriére :

1 Une fine couche cutanée constituée par 1’épiderme et le derme. Elle contient
quelques poils, mais surtout, les cils, les glandes sébacées et sudoripares, au niveau de la
partie libre des paupieres.

2 Le plan musculaire superficiel, constitué de fibres musculaires striées, concentriques
a la fente palpébrale, et qui forment le muscle orbiculaire.

3 Le plan fibro-élastique plus en profondeur, comprenant deux parties :
- Le tarse, tissu fibreux dense, composé de collagéne et d’élastine, qui occupe toute la portion
oculaire de la paupiére jusqu’a son bord libre, et qui est responsable de sa rigidité. 1l contient
les glandes tarsales, appelées glandes de Meibomius. Disposées en « grappe de raisin », elles
s’ouvrent par leurs canaux excréteurs dans la partie postérieure du bord libre palpébral.
- Le septum orbitaire, fine couche de tissu fibreux, qui s’étend du rebord antérieur de 1’orbite
jusqu’au tarse. Il délimite la loge orbitaire et contient le tissu adipeux.

4 Le deuxieme plan musculaire, formé par les muscles rétracteurs. 1l differe entre les
paupieres supérieure et inférieure.
Pour la paupiére supérieure on distingue :
- Le muscle releveur de paupiére, présentant une portion orbitaire horizontale, et une portion
palpébrale verticale.
- Le muscle de Muller, issu du corps musculaire du releveur de paupiére, il vient s’insérer sur
le bord supérieur du tarse, complétant 1’action du releveur.
Pour la paupiére inférieure :
Le muscle rétracteur est constitué par les expansions des gaines fusionnées du muscle droit
inférieur et, de I’oblique inférieur, qui s’insérent au bord inférieur du tarse.

5 La conjonctive palpébrale, plan le plus profond.
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Figure 3 : Constitution de la paupiére supérieure [5]

2.2.3. Les glandes des paupieres

Les glandes de Zeis : glandes sébacees, annexées au follicule pileux. Elles sont au nombre de
deux par cil.

Les glandes de Moll : glandes sudoripares situées a la base des cils.

Ces deux types de glandes se situent au niveau antérieur du bord libre de chaque paupiere.

Les glandes de Meibomius : glandes sébacées modifiées produisant la composante lipidique
du film lacrymal. Situées le long du tarse, elles débouchent dans la partie postérieure du bord

libre. [7]
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2.3. Laconjonctive

La conjonctive est une membrane muqueuse, fine, transparente et vascularisée.
On peut distinguer trois parties [7, 8] :

La conjonctive palpébrale, qui s’insére sur le tarse et tapisse la face interne des
paupieres.

La conjonctive bulbaire, qui s’insere sur la sclére et se prolonge jusqu’au limbe scléro-
cornéen, ou son épithélium fusionne avec celui de la cornée.

Le fornix conjonctival ou se réunissent les deux conjonctives (cul de sac conjonctival).

Figure 4 : Anatomie des conjonctives [7]

2.3.1. Histologie

La conjonctive est constituée d’un épithélium, et d’un stroma sous-jacent.

L’épithélium comporte des cellules caliciformes, réparties de facon inegale, responsables de
la sécrétion de la composante mucinique du film lacrymal. [3]

Le stroma présente une couche superficielle lache, vascularisée et infiltrée par de nombreux
éléments cellulaires (lymphocytes, mastocytes, histiocytes...) et, une couche profonde,
constituée de fibres de collagéne et d’élastine. [9]
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2.3.2. Les glandes de la conjonctive

Elles participent a 1’¢laboration du film lacrymal, indispensable a la protection et nutrition de
la cornée, et, par conséquent, a la clarté de notre vision.
On distingue :

- Les glandes séreuses, ou glandes lacrymales accessoires, qui interviennent dans la
composante aqueuse des larmes (les glandes de Krause et glandes de Wolfring).

- Les glandes & mucus, qui produisent la composante mucinique. On retrouve les
cryptes de Henlé en regard du bord inférieur du tarse, et les glandes de Manz. [7, 10]

2.3.3. Physiologie de la conjonctive

On attribue a la conjonctive plusieurs fonctions, notamment le maintien de I’homéostasie
cornéenne, et de la stabilité du film lacrymal.

Elle présente également un réle nutritif pour la cornée, mais également un réle de défense et
de protection contre les agents externes et/ou pathogenes, assuré par de nombreux éléments
cellulaires présents au niveau de la muqueuse (lymphocytes, mastocytes, neutrophiles...). [7]

2.4. L’appareil lacrymal

L appareil lacrymal peut se décomposer en deux parties : une partie sécrétoire, produisant le
liquide lacrymal, et une partie excrétoire facilitant son drainage [8].

2.4.1. L’appareil lacrymal sécréteur

On peut différencier deux types de sécrétions :

- Une sécrétion basale, qui élabore le film lacrymal de maniére constante et réguliere.

- Une sécrétion réflexe, sous contrdle direct du systéme nerveux autonome, mis en jeu lors de
phénomenes d’agression et/ou d’irritation, ou encore provoquée par une vive émotion. Elle est
assurée essentiellement par la glande lacrymale principale.

Les glandes lacrymales sécretent larmes et film lacrymal a partir du sang qui les alimente.
[11]

Le film lacrymal se compose de trois couches [8, 12] :

- Une couche externe lipidique, produite par les glandes de Meibomius, les glandes
sébacées et sudoripares palpéebrales. Elle a pour fonction de stabiliser le film lacrymal et de
ralentir son évaporation. Les lipides permettent egalement une bonne lubrification des
paupiéres lors des clignements.

- Une couche intermédiaire aqueuse, sécrétée par les glandes lacrymales principales et
accessoires. Elle est composée d’cau a 98%, et de sels minéraux. Elle permet de fournir
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I’oxygeéne et les nutriments nécessaires a la cornée, de nettoyer sa surface, pour la maintenir
lisse et humide. Elle présente également des propriétés antimicrobiennes par la présence de
protéines spécifiques comme des lysozymes et des lactotransferrines, participant aux défenses
immunitaires et aux mécanismes inflammatoires.

- Une couche interne mucinique, fluide et Iégérement visqueuse, permettant d’une
part, I’adhésion du film lacrymal aux microvillosités de 1’épithélium cornéen, et d’autre part,
sa stabilisation, afin d’empécher les autres couches de former de petites gouttelettes sur la
surface cornéenne.

Film lacrymal

| A T
A- Couche lipidique
B- Couche aqueuse
C- Couche mucoide
e
2 B 2

= | \ Microvillosite

/ \

By 0N NN\ SO v

\ 2 LD \ L) ) P

\ i S TR =

S

=3 ’;,_’1? / ;

C=<¢—— Cellule épithéliale

Figure 5 : Les trois couches du film lacrymal [13]

En résumé le film lacrymal présente trois réles principaux :

- Protection et défense contre les agressions extérieures

- Nutrition et oxygénation de la cornée

- Participation a la mise au point optique au niveau de la cornée
Son évacuation de la surface oculaire se fait selon trois voies : évaporation, résorption au
niveau de la cornée et de la conjonctive, et enfin, via les voies lacrymales d’excrétion.
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2.4.2. L’appareil lacrymal excréteur

Il s’étend de I’extrémité interne des paupieres aux fosses nasales.

Le drainage du liquide lacrymal est rythmé par la contraction du muscle orbiculaire qui crée
un mouvement de balayage chassant le film lacrymal et les larmes vers le canthus interne.

Ces sécrétions vont étre aspirées au niveau des meats lacrymaux supérieur et inférieur,
orifices situés dans I’angle interne de 1’ceil, sur le bord libre de chaque paupiére.

Chacun de ces orifices se poursuit par un canalicule, lesquels se réunissent en un canal
d’union, trés court, s’abouchant dans le sac lacrymal, petit réservoir, situé dans une dépression
0sseuse au niveau de la paroi nasale.

Le canal lacrymo-nasal, canal osseux creusé dans 1’os maxillaire supérieur, fait suite au sac
lacrymal, s’ouvrant ainsi au niveau du méat inférieur des fosses nasales. [3,7]
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Figure 6 : Les différentes structures du systeme lacrymal [14]
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2.5. Les muscles oculomoteurs

2.5.1. Définition, innervation et mouvements

Les mouvements et le maintien en équilibre du globe oculaire dans 1’orbite se font grace a six
muscles oculomoteurs, extra-oculaires. Il s’agit de muscles striés, mais qui différent des autres
muscles moteurs par leurs caractéristiques morphologiques et leur innervation.

On distingue les muscles droits supérieur, inférieur, médial (ou intérieur) et latéral (ou
externe) ; ainsi que les muscles obliques supérieur et inférieur. [1, 7]

Chaque muscle oculomoteur est entouré par une gaine trés mince, s’étalant de I’origine du
muscle jusqu’a son insertion terminale. Ces gaines sont reliées entre elles par des membranes
inter-musculaires.

Oeil gauche

Trochlée Nerf op,tiquecmasma

Muscle droit
supénieur

Muscle oblique
supérieur

intérieur

Muscle oblique
intérieur

Figure 7 : Les muscles oculomoteurs [15]
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L’innervation de ces muscles est assurée par trois nerfs craniens [1] :

Le nerf moteur oculaire commun (I11) qui innerve le muscle droit supérieur, les
muscles droits inférieur et médial, ainsi que 1’oblique inférieur.

Le nerf moteur oculaire externe (V1) qui innerve le muscle droit latéral.

Le nerf pathétique (IV) qui innerve le muscle oblique supérieur.

Les mouvements du globe oculaire s’effectuent autour de trois axes [7] :

L’axe vertical, qui permet I’adduction (regard vers le nez) et I’abduction (regard vers
I’extérieur).

L’axe horizontal, permettant I’¢1évation et 1’abaissement.

L’axe sagittal, permettant 1’intorsion (rotation interne) et 1’extorsion (rotation externe).

2.5.2. La capsule de Tenon

Il s’agit d’une membrane fibro-élastique qui vient se mouler sur la portion sclérale de I’ceil, de
I’entrée du nerf optique jusqu’au limbe scléro-cornéen. On peut parler de cavité cotyloide
permettant au globe oculaire de s’y mobiliser.

Cette membrane se compose d’un feuillet interne en contact avec la sclére, et d’un feuillet
externe plus épais. Entre ces deux feuillets, on retrouve 1’espace de Tenon, permettant une
adhérence lache [1].

25



3. LE GLOBE OCULAIRE

Le globe oculaire est formé de trois tuniques renfermant trois milieux transparents.
Ces tuniques sont :
- Lasclérotique, la plus externe.
- L’uvée, membrane intermédiaire, tapissant la sclérotique.
- Larétine, la plus interne.
Les trois milieux transparents, sont d’avant en arriére :
- L humeur aqueuse, contenue dans les chambres antérieure et postérieure.
- Lecristallin, lentille biconvexe, suspendu aux corps ciliaires.
- Le corps vitré, substance gélatineuse, remplissant le segment postérieur de I’ceil.

La lumiére doit donc traverser la cornée, I’humeur aqueuse, le cristallin et enfin le vitré pour
atteindre la rétine, afin d’y projeter I’image visuelle avec un minimum de déformation.

3.1. Lestuniques

3.1.1. La tunigue protectrice : sclérotique ou tunique
scléro-cornéenne

La sclérotique est I’enveloppe la plus externe de 1’ceil. Constituée d’une membrane épaisse et
blanchatre dans sa partie postérieure, la sclere, elle devient transparente vers 1’avant pour
former la cornée. La zone de jonction entre la sclére et la cornée est appelée le limbe scléro-
cornéen.

Cornée

Figure 8 : La sclérotique [16]
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3.1.1.1. Lasclere[3,17]

Fibreuse et inextensible, c’est la plus solide et la plus résistante des membranes de I’ceil. Elle
assure ainsi protection et rigidité du globe oculaire, tout en maintenant sa forme. Elle donne
également insertion aux muscles extraoculaires.

Il s’agit d’un tissu conjonctif, dense, composé essentiellement de fibres de collagénes. On y
trouve également quelques fibres élastiques et des fibrocytes. C’est une structure peu innervée
et vascularisée.

Elle est traversée, en arriére par le nerf optique, les nerfs sensitifs et moteurs, et les vaisseaux
sanguins.

Sa face externe est tapissée par 1’épisclere, la capsule de Tenon, et, en avant, par la
conjonctive bulbaire. Quand a sa face interne, elle vient recouvrir la choroide, le corps ciliaire
et la base de ’iris. Le bord antérieur est représenté par le limbe scléro-cornéen. A ce niveau,
la sclere est creusée par une sorte de « rainure » dans laquelle vient s’enchasser la cornée.

3.1.1.2. Lacornee [1, 18, 19]

Partie antérieure et transparente du globe oculaire, la cornée représente le premier dioptre du
systeme optique oculaire. De forme Iégerement elliptique, elle a pour fonction la transmission
et la focalisation de la lumiére.

Sa face antérieure, recouverte par le film lacrymal, est en contact avec 1’air ambiant, ou, avec
la conjonctive palpébrale, lors de 1’occlusion des paupiéres.

Sa face postérieure, en contact direct avec I’humeur aqueuse, constitue la limite externe de la
chambre antérieure.

Sa nutrition est assurée par diffusion, a partir des vaisseaux limbiques, de I’humeur aqueuse et
du film lacrymal.

Du point de vue structural, la cornée peut se décomposer en cing couches histologiques, qui
sont d’avant en arriére :

- Un épithélium pavimenteux stratifié, constitué de plusieurs couches de cellules. La
derniére couche épithéliale repose sur une membrane basale (composée de cellules souches)
qui possede une activité mitotique intense, lui permettant un renouvellement constant et
rapide.

- La membrane ou couche de Bowman, acellulaire et résistante, mais incapable de
régenération.

- Le stroma, representant les 9/10 de I1’épaisseur cornéenne. Il est compose de
nombreuses lamelles de fibres de collagéne, entre lesquelles se trouvent des kératocytes et de
la substance fondamentale. Cette derniére présente une forte proportion en eau, une nécessité
a la transparence de la cornée. Le renouvellement du stroma est lent mais possible grace aux
kératocytes qui synthétisent le collagene.

- La membrane de Descemet, amorphe et élastique.
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- L’endothélium cornéen, constitué d’une seule couche de cellules épithéliales
pavimenteuses, et en contact direct avec I’humeur aqueuse. Il est incapable de se régénérer
par mitose, ce qui entraine une baisse progressive du nombre de cellules endothéliales, lors du

vieillissement ou d’une atteinte infectieuse.

> Endothélium
KEENIN

Figure 9 : Structure de la cornée [20]

Sa transparence est assurée par de nombreux facteurs, dont les principaux sont :
- Une absence de vascularisation
- Un agencement particulier des lamelles de collagéne stromales

- Un équilibre hydrique du stroma, maintenu a une valeur constante de 70%, grace a
I’endothélium, qui fonctionne comme une pompe ionique, et a 1’épithélium, de fagon plus

secondaire, qui crée une isolation par rapport a I’extérieur.

- Une innervation propre a la cornée. En-effet, bien qu’elle présente une innervation
sensitive trés développée, les fibres nerveuses perdent leur gaine de myéline en pénétrant dans

les structures cornéennes, une condition indispensable.
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3.1.2. La tunique vasculaire : 'uvée

C’est la tunique intermédiaire de 1’ceil, située entre la scléere et la rétine. C’est une membrane
musculo-vasculaire, richement pigmentée. Elle est constituée de I’iris et du corps ciliaire, dans
la partie antérieure, et de la choroide, au niveau postérieur.

\ Corps cilliaire

Chorolde

)

Figure 10 : L'uvée et ses structures [21]

3.1.2.1. La choroide

Considérée comme la membrane nourriciere de I’ceil, elle est riche en vaisseaux sanguins,
nerfs et cellules pigmentées. Adhérente au nerf optique, elle se prolonge en avant pour venir
se confondre avec le corps ciliaire.

De part sa vascularisation, elle assure la nutrition et I’oxygénation des couches externes de la
rétine. [1, 3]

3.1.2.2. Lecorps ciliaire

De forme plus ou moins triangulaire, il s’étend de la racine de I’iris jusqu’a la choroide.
On distingue deux structures principales :

- Les proceés ciliaires, richement vascularisés et chargés de la sécrétion de I’humeur
aqueuse. Ils servent également de point d’insertion aux fibres zonulaires du cristallin, formant
le ligament suspenseur de ce dernier.

- Le muscle ciliaire, constitué de deux types de fibres musculaires bien distinctes,
formant un véritable muscle sphincter. C’est I’action antagoniste mais combinée des deux
types de muscles ciliaires qui va étre a I’origine du phénomeéne d’accommodation, c'est-a-dire,
la focalisation d’une image optique nette sur la rétine lors de la vision de preés.
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Ainsi, le muscle sphincter, innervé par le systeme parasympathique, entraine lors de sa
contraction, un relachement des fibres zonulaires, qui augmente la convexité du cristallin
permettant de focaliser sur des objets proches. On dit que I’ceil accommode.

A P’inverse, lors de la désaccommodation, les fibres longitudinales, innervées par le systeme
sympathique, vont se contracter et entrainer une tension des ligaments suspenseurs, afin
d’aplatir le cristallin, et de permettre une vision a distance.

Du point de vue histologique, on retrouve également un stroma, renfermant de nombreux
capillaires sanguins, et un épithélium ciliaires. Cet épithélium, composé d’une couche externe
pigmentée en contact avec le stroma, et d’une autre interne non pigmentée, recouvre toute la
face postéro-interne. [7, 19]
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Figure 11 : Schéma détaillé de la partie antérieure de 1'ceil [22]
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3.1.2.3. L’iris

C’est la partie la plus antérieure de ’'uvée, faisant suite au corps ciliaire. Situé en avant du
cristallin, il sépare les chambres antérieure et postérieure, et baigne dans I’humeur aqueuse.
En forme de disque coloré, I’iris est perforé en son centre par la pupille, qui se comporte
comme un Véritable diaphragme. Son ouverture varie automatiquement en fonction de
I’intensité lumineuse, permettant un contréle permanent de la quantité lumineuse atteignant la
rétine.

L’iris est constitué de deux couches :

- Une couche stromale, antérieure, au sein de laquelle se trouvent des fibres
musculaires lisses, responsables des variations de diamétre de la pupille, des vaisseaux et de
nombreuses cellules pigmentaires (les mélanocytes).

- Une couche épithéliale pigmentaire, tapissant la face postérieure de 1’iris, et ayant
pour rble de réduire la dispersion lumineuse intraoculaire qui pourrait étre nocive pour les
structures internes.

Ses fibres musculaires se différencient en deux muscles. Un muscle sphincter, dont la
contraction, sous la dépendance du systeme parasympathique, est responsable de la
constriction de la pupille, ou myosis, permettant d’éviter 1’éblouissement. Ainsi qu’un muscle
dilatateur, innerve par le systeme sympathique, qui assure la dilatation pupillaire ou mydriase,
ce qui permet une adaptation de la vision lors d’un faible éclairage.

La couleur de I’iris va dépendre de la teneur en pigments du stroma, et de 1’épithélium
pigmentaire. Ainsi, plus les yeux sont fonces, plus la concentration en mélanine est
importante. [1, 7, 8]

Légende :

M : muscle sphincter

* . couche stromale

E : épithélium pigmenté

+ : cristallin

Les fleches bleues : surface antérieure de Piris formée de
cellules conjonctives

Figure 12 : Coupe histologique du bord pupillaire de I'iris [22]
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Pupille

Figure 13 : Aspect structural du stroma et des muscles iriens [23]

32



3.1.3. La tunique neurosensorielle : la rétine

C’est la membrane la plus interne de 1’ceil. Fine et transparente, elle recouvre la choroide,
tapissant le fond de I’eil, de la papille optique a 1’ora serrata, zone ou elle s’affine pour venir
se prolonger, sur le corps ciliaire et ’iris, ne laissant qu’un épithélium pigmenté.

La rétine est un tissu neurosensoriel capable de transformer 1’énergie lumineuse en influx
nerveux, sous forme de messages électriques, qui seront transmis jusqu’au cortex visuel, siége
de la lecture et de la compréhension [1].

3.1.3.1. Histologie de la rétine

Elle présente une structure particuliere et complexe. Composée de dix couches cellulaires, on
peut distinguer deux parties : une partie externe, constituée par 1’épithélium pigmentaire, et,
une partie interne neurosensorielle (la neurorétine) regroupant les neufs autres couches.

1. Membrane limitante Lumieéere
interne

2. Couche des fibres
du nerf optique

3. Couche des cellules 9
ganglionnaires

Nerf optique

4. Couche plexiforme
interne

Cellules amacrines

5. Couche granuleuse
interne

Cellules bipolaires
6. Couche plexiforme externe

Cellules horizontales

7. Couche granuleuse
externe

Photorécepteurs

8. Membrane limitante
externe

9. Couches des cones
et batonnets
Cellules de soutien
de Mdller
10. Epithélium pigmentaire:

11. Membrane de Bruch =

Figure 14 : Histologie et fonctions des couches de la rétine [7].
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3.1.3.2. Topographie de la rétine [3, 7, 24]

La surface rétinienne peut se décomposer en deux zones bien distinctes :

- La rétine centrale ou macula, située au fond de I’ceil, dans I’axe optique. Elle
présente en son centre une dépression appelée fovea, au centre de laquelle se trouve la
fovéola. Cette derniére ne présente qu’un seul étage rétinien, constitué uniquement de cones.

- La rétine périphérique, responsable de 1’élaboration du champ visuel.

Une zone de la rétine est particuliere et unique : il s’agit de la papille optique. C’est la zone de
convergence de tous les axones des cellules ganglionnaires, qui vont se réunir pour former le
nerf optique. Dépourvue de photorécepteur, elle correspond a la tache aveugle dans le champ
visuel. A ce niveau, la sclére et la choroide sont amincies, formant une sorte de lame criblée
permettant aux fibres optiques, mais également aux vaisseaux sanguins, de pénétrer et ou de
quitter le globe oculaire.

3.1.3.3. Les photorécepteurs retiniens [7, 8, 19]

Il s’agit de cellules sensibles au rayonnement lumineux qui sont le siége de la
phototransduction, c'est-a-dire, la transformation de 1’énergie lumineuse en énergie électrique,
a Porigine de I’influx nerveux transmis au cerveau. IIs sont considérés comme les premiers
neurones des voies visuelles. Leurs noyaux constituent la couche granuleuse externe.

Il existe deux types de photorécepteurs : les cones et les batonnets.

Si leurs morphologies sont différentes, 1’aspect structural général reste tout de méme
semblable.

Un photorécepteur est constitué de trois parties :

- Un segment externe, constituant le pdle récepteur de 1’énergie lumineuse. Il renferme
des photopigments, structures capables d’absorber les rayons lumineux. Un photopigment est
constitué de deux composants : une opsine, partie protéique, et un chromophore, le rétinal.

- Un segment interne, contenant le noyau et les organites cellulaires, relié au segment
externe par un cil connecteur.

- Une partie terminale, capable d’établir une connexion synaptique avec les cellules
bipolaires ou les cellules horizontales. Cette zone synaptique forme la couche plexiforme
externe.
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Figure 15 : Les photorécepteurs [25]

Il existe un seul type de batonnet, et celui-ci contient un photopigment unique, la rhodopsine.
Par contre, on a trois types différents de cones, possédant chacun son propre photopigment, on
parle de cones « rouges, bleus et verts ».

La répartition des photorecepteurs varie d’une zone rétinienne a 1’autre et pour chaque type
cellulaire.

Les batonnets vont étre localisés, sur toute la surface, sauf au niveau de la fovéola et de la
papille ou ils sont absents. Tres sensibles a ’intensité lumineuse, ils assurent une vision
nocturne et crépusculaire.

Les cbnes sont essentiellement concentrés au niveau de la rétine centrale. De part leur
concentration et localisation, ils vont étre responsables de 1’acuité visuelle. Ils assurent
également la vision diurne ainsi que la distinction des couleurs.
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Figure 16 : Répartitions spatiale des photorécepteurs dans la rétine [26]
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3.1.3.4. Les neurones de conduction

Ils recoivent et transmettent I’impulsion électrique au travers de la rétine, vers le cortex
visuel. Il s’agit des neurones bipolaires et des neurones ganglionnaires. (Cf Figure 14).

Les cellules bipolaires

Elles permettent la transmission du signal électrique des photorécepteurs aux neurones
ganglionnaires. Considérés comme les deuxiéemes neurones rétiniens, leurs noyaux (ainsi que
ceux des cellules d’association et de soutien) constituent la couche granuleuse interne de la
rétine.

On distingue des cellules bipolaires de batonnets, et des cellules bipolaires de cones. Elles
présentent un dendrite plus ou moins ramifié, capable d’effectuer des connexions avec un ou
plusieurs photorécepteurs, ainsi qu’un axone, qui établit un lien synaptique avec les dendrites
des cellules ganglionnaires. [19]

Les cellules ganglionnaires

Elles constituent la troisieme couche neuronale. Leurs axones forment la couche des fibres
optiques, qui convergent vers la papille pour former le nerf optique. Celui-ci s’entoure par la
suite d’une gaine de myéline, et chemine jusqu’au corps genouillé latéral [24].

Chacun de ces neurones sont capables d’établir des connexions avec plusieurs cellules
bipolaires. Toutefois au niveau de la fovéola, chaque cone est relié & une seule cellule
bipolaire, elle-méme liée a une cellule ganglionnaire [7]. Cet agencement est a 1’origine de la
précision et de la résolution de I’image. C’est pour cela que la fovéola présente une acuité
visuelle maximale.

Cette configuration : photorécepteurs - cellules bipolaires - cellules ganglionnaires constitue
« la voie directe » de la transmission de I’information nerveuse.

3.1.3.5. Les neurones d’association

Il s’agit de cellules capables d’effectuer des interconnexions entres les neurones rétiniens, et
de moduler la transmission de I’information. Elles présentent des neurites de conduction et
non des dendrites ou des axones. (Cf Figure 14)
On distingue :

- Les cellules horizontales, qui établissent des connexions, entre les photorécepteurs et
les cellules bipolaires, au niveau de leurs zones synaptiques.

- Les cellules amacrines, qui effectuent des liaisons avec les cellules bipolaires et les
cellules ganglionnaires. [19, 27]
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3.1.3.6. Les cellules de soutien ou cellules de Muller

Ce sont des cellules de grande taille, qui assurent un role de soutien et de cohérence au sein
des couches rétiniennes. Elles s’étendent d’une membrane limitante a I’autre [21].

3.1.3.7. Phototransduction et cycle visuel

La particularité structurelle de la rétine réside dans le fait que la lumiére doit traverser toutes
les couches internes afin d’atteindre le segment externe des photorécepteurs. A ce niveau, il
va y avoir absorption d’une certaine quantité d’énergie lumineuse par les photopigments,
provoquant un changement de conformation du rétinal, le dissociant de 1I’opsine. Cela entraine
une cascade de réactions biochimiques au sein méme de la cellule, ainsi qu’une
hyperpolarisation membranaire, a I’origine de 1’émission d’un signal électrique sous forme de
potentiel d’action. Ce dernier gagne les synapses des photorécepteurs pour €tre transmis aux
cellules bipolaires puis aux cellules ganglionnaires, sous la forme de message nerveux. Les
fibres optiques gagnent la papille, ou le nerf optique se charge d’acheminer ce message
jusqu’au premier relais visuel central. [7, 19]

3.1.3.8. L’épithélium pigmentaire

Constitué d’une seule assise de cellules renfermant de nombreux grains de mélanine, il sépare
la neurorétine de la choroide. (Cf Figure 14)

Il présente de nombreuses fonctions indispensables au bon fonctionnement des couches
internes de la rétine.

Il a un réle de protection vis-a-vis de la neurorétine, par absorption, via les grains de
mélanine, de la lumiére excessive n’ayant pas interféré avec les pigments des photorécepteurs.
Il assure également la phagocytose des articles externes des photorécepteurs, et des déchets
métaboliques, mais également le transport des éléments nutritifs de la choroide aux
photorécepteurs.

Ses cellules épithéliales permettent la régénération, c'est-a-dire, la re-isomérisation du rétinal,
provenant de la dissociation de la rhodopsine [19].

3.1.3.9. Vascularisation et innervation

La vascularisation artérielle est réalisée par deux systémes distincts mais nécessaires au bon
fonctionnement rétinien [1].

- La partie interne de la choroide riche en capillaires, qui assure la nutrition et
1’oxygénation des couches externes de la rétine.

- Le systéme d’artéres et artérioles rétiniennes, issues de 1’artére centrale de la rétine,
et qui irriguent les couches internes.
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Le drainage veineux est assuré par la veine centrale de la rétine. Les veinules, disposées dans
toute la surface se réunissent en formant des vaisseaux de calibres plus importants. La
jonction de tous ces vaisseaux aboutit ainsi a la formation de la veine centrale de la rétine, au
niveau de la papille. Elle chemine alors avec 1’artére centrale dans le nerf optique [1].

La rétine est dépourvue de fibre sensitive [1].

3.2. Les milieux transparents

L’eil se compose de trois milieux transparents qui assurent a la fois, la transmission des
rayons lumineux, de la cornée jusqu’a la rétine, mais également le maintien de la forme du
globe oculaire. Le plus antérieur est liquide, il s’agit de I’humeur aqueuse, le deuxiéme,
intermédiaire, est de consistance solide, c’est le cristallin, et enfin, le corps vitré, substance
visqueuse.

3.2.1. L’humeur aqueuse [3, 28]

Il s’agit d’un liquide limpide, synthétisé au niveau des proces ciliaires a partir du plasma. Elle
est composée d’eau a 99%, mais également de substances non électrolytiques comme le
glucose, I’acide ascorbique, 1’acide lactique, ainsi que des substances électrolytiques telles
que le sodium, potassium, calcium, bicarbonates...

Animée de mouvements permanents, I’humeur aqueuse chemine de la chambre postérieure
vers la chambre antérieure en passant par la pupille. Elle finit par se diriger vers I’angle irido-
cornéen pour étre éliminer au travers du trabéculum, véritable filtre. Elle est alors collectée
dans le canal de Schlemm, puis évacuée dans le réseau veineux.

L humeur aqueuse assure une fonction métabolique nutritionnelle vis-a-vis du cristallin, de la
cornée ou encore du trabéculum. Elle posséde également un réle fondamental dans le
maintien de la pression intra-oculaire ; cette derniére résultant d’un équilibre entre sécrétion et
¢limination de I’humeur aqueuse.
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cristallin

Figure 17 : Circulation de I'humeur aqueuse [29]

3.2.2. Le cristallin [7, 8, 30]

Le cristallin est une lentille biconvexe, transparente qui constitue le deuxiéme dispositif
optique de ’ceil apres la cornée. Situé entre 1’iris et le corps vitré, il est enveloppé dans une
capsule transparente et elastique, la cristalloide, capable de s’adapter aux variations de formes
du cristallin lors de I’accommodation. Il est maintenu en place et reli¢ aux corps ciliaires
grace aux fibres zonulaires, qui s’ inseérent au niveau de I’équateur du cristallin.

Le cristallin est une structure d’origine épithéliale dépourvue de nerfs et de vaisseaux
sanguins. Il est composé d’une couche épithéliale recouvrant toute sa face antérieure, et, pour
I’essentiel de cellules particulieres : les fibres cristalliniennes. Leur production est assurée par
les cellules épithéliales germinatives, situées en avant de 1’équateur. Celles-ci vont s’allonger
et former une sorte d’arceau aplati qui finit par connecter les pbles antérieur et postérieur de la
lentille. C’est au cours de cette ¢longation qu’elles perdent leur noyau et organites et
deviennent des fibres cristalliniennes. Chaque fibre nouvellement créée vient recouvrir les
plus anciennes, créant un véritable empilement a la maniére d’une peau d’oignon.

Ce processus est continu, trés actif durant le développement feetal et 1’enfance, ralentissant
apres I’adolescence mais sans jamais cesser.

Sa structure particuliere permet de distinguer différentes couches :

le noyau embryonnaire central constitué des fibres primaires

le noyau feetal entourant le premier

le noyau adulte, formé de la naissance a I’adolescence

le cortex, formé des fibres cristalliniennes produites apres 1’adolescence
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Figure 18 : Anatomie du cristallin [31]
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Figure 19 : Histologie cristallinienne [32]
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3.2.3. Le corps vitré [3, 8]

I1 s’agit d’une substance transparente, gélatineuse, qui remplit la cavité oculaire en arriere du
cristallin, occupant ainsi les 2/3 du globe oculaire.

Le corps vitré contribue au maintien de la forme de I’ceil, mais également au maintien de la
rétine contre la paroi de I’eeil. Il présente également un role d’amortisseur lors des
traumatismes oculaires.

Comme le cristallin, ¢’est une structure ne contenant ni vaisseaux ni nerfs. Elle est constituée
de 98 % d’eau, et de 2% de collagéne et d’acide hyaluronique. Les fibres de collagéne
s’organisent en mailles, et I’acide hyaluronique vient occuper les espaces inter-fibrillaires,
assurant stabilité et cohésion du corps vitré.
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CHAPITRE Il : LES VOIES VISUELLES

Les voies visuelles sont des structures nerveuses qui permettent de transmettre 1’information
neuronale de la rétine au cortex visuel, siege de la perception et de I’interprétation visuelle.
Elles comprennent : le nerf optique, le chiasma optique, les bandelettes ou tractus optiques, et
les voies intracérébrales, dont la principale, la voie géniculo-corticale se compose des corps
genouilles latéraux (CGL) et des radiations optiques [7].

Figure 20 : Les voies visuelles [33]

1. LE NERF OPTIQUE

Il s’agit de la deuxiéme paire de nerfs craniens. Formé par les axones des cellules
ganglionnaires, il émerge au niveau du pole postérieur du globe oculaire, s’étendant de la
papille optique au chiasma optique. Les fibres nerveuses vont se myéliniser aprés leur passage
au travers la lame criblée de la papille [1].
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2. LE CHIASMA OPTIQUE

Situé en avant de I’hypophyse, c¢’est la zone de réunion des deux nerfs optiques.

Environ 50% des fibres optiques de chaque nerf vont se décusser. En-effet, les fibres issues de
la rétine nasale de chaque ceil croisent au niveau de la ligne médiane pour gagner la bandelette
controlatérale. Les fibres temporales quand a elles ne croisent pas et gagnent la bandelette
homolatérale [3, 8].

3. LES BANDELETTES OPTIQUES

Elles sont formées par la partie terminale des longs axones des cellules ganglionnaires. Du fait
de la semi-décussation, le tractus optique gauche contient les fibres des hémirétines gauches,
le tractus optique droit contient les fibres des hémirétines droites.

Environ 90% des fibres se projettent sur les CGL, constituant la voie géniculo-corticale. Les
10% se détachent du tractus pour se diriger vers les colliculi supérieurs, constituant les voies
optiques réflexes [7, 24].

4. LE CORPS GENOUILLE LATERAL

Il s’agit d’une structure paire, accolé au thalamus, qui correspond a un relais synaptique entre
les cellules ganglionnaires et les cellules thalamo-corticales (4°™ neurone de la voie géniculo-
corticale). Les CGL droit et gauche regoivent respectivement les fibres provenant du tractus
optique droit et gauche [1].

5. LES RADIATIONS OPTIQUES

Ces radiations, formées par les axones des cellules thalamo-corticales, partent des CGL et
viennent se projeter sur les zones visuelles du cortex occipital [1].

6. LE CORTEX VISUEL

Il permet la réception et I’interprétation des informations visuelles transmises depuis la rétine.
Situé au niveau du lobe occipital du cerveau, il peut se découper en de nombreuses aires
corticales spécialisées.

On distingue tout d’abord le cortex visuel primaire, cible de projection des radiations
optiques. L’information est par la suite transmise et intégrée aux aires visuelles secondaires
adjacentes [1].
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PARTIE 2 : HERPES OPHTALMIQUE
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CHAPITRE | : VIROLOGIE FONDAMENTALE

1. DEFINITION DU MOT « VIRUS »

Un virus est une entité microscopique infectieuse et potentiellement pathogene. 1l est
constitu¢ d’un seul type d’acide nucléique (ARN ou ADN), d’une structure protéique, la
capside, qui entoure et protége le génome. Chez certains virus, une troisiéme structure
entourant la capside peut étre présente, on parle alors de virus enveloppés.

Un virus dépend de fagon absolue de la cellule qu’il infecte. Il est incapable de se répliquer
seul, c’est la cellule hote qui va lui fournir les éléments indispensables. 1l est donc un parasite
intracellulaire obligatoire.

2. PRESENTATION DES HERPES SIMPLEX VIRUS

2.1. Classification

Les virus Herpes Simplex (HSV) appartiennent a la famille des Herpesviridae. C’est une
famille qui compte une centaine de virus, dont huit strictement humains, répartis en trois sous
familles selon leurs propriétés biologiques.

a Herpées virus B Herpes virus v Herpés virus
Virus Herpés simplex de type Cytomégalovirus (CMV) Epstein-Barr virus (EBV)
1 (HSV-1)
Virus Herpés simplex de type | Virus herpés humain type 6 | Virus herpés humain type 8
2 (HSV-2) (HHV-6) (HHV-8)
Virus varicelle zona (VZV) | Virus herpés humain type 7
(HHV-7)

Tableau 1 : Herpés virus responsables d’infections chez I’homme [34]
Les o herpés virus ont un cycle réplicatif court. lls ont la capacité de détruire les cellules

qu’ils infectent (fibroblastes, cellules épithéliales) et de réaliser une infection latente dans les
ganglions nerveux sensitifs [34].
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2.2. Structure

Les Herpes simplex virus de type 1 et 2 ont une taille d’environ 120 a 200 nanométres.

Leur structure, commune a tous les herpesviridae, se caractérise par quatre éléments distincts :
une capside icosaédrique, contenant le génome viral, le tégument, et une enveloppe externe
[35].

Envelope proteins «
(2B8-gN)

DNA

Nucleocapsid

Figure 21 : structure du HSV [36]

2.2.1. Le génome [35, 37]

Il s’agit d’un ADN linéaire double brin, de 152 kpb environ, codant pour plus de 80 protéines
(protéines structurales, enzymes de réplication...). Celui-ci s’enroule autour de protéines
basiques, I’ensemble formant le nucléoide, appelé aussi core.

L’ADN viral est composé de deux segments, un long et un court, liés de fagcon covalente.
Chaque segment présente une séquence unique (UL et US), et des séquences répétitives
inversées, terminales ou internes. Ce sont les séquences ab, b’a’, a’c’ et ca.

L’orientation des segments long et court, et des séquences répétitives peut varier, ce qui
conduit a faire coexister quatre formes isomeres pour un méme sérotype.

HSV-1 et HSV-2 présentent une homologie de séquences nucléotidiques de 1’ordre de 50%.
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Figure 22 : Organisation du génome du HSV [37]

2.2.2. La capside

C’est une structure protéique, de symétrie icosaédrique, constituée de 162 capsomeres, pour
un diametre d’environ 100 nanométres [38]. Elle entoure le génome viral, et a pour fonction
de le protéger. Cet ensemble peut étre appelé nucléocapside.

2.2.3. Le tégument

I s’agit d’une structure fibreuse amorphe, située entre la capside et I’enveloppe. Elle est
constituée également de protéines jouant un réle important dans I’initiation de la réplication
virale (la protéine a-TIF par exemple). [37, 38]

2.2.4. L’enveloppe [35, 39]

Elle dérive, par bourgeonnement, de la lamelle interne de la membrane nucléaire, et
secondairement de la membrane de ’appareil de Golgi, de la cellule infectée. L enveloppe est
donc constituée d’une bicouche lipidique, sur laguelle sont insérées sous forme de spicules,
plusieurs protéines, dont une dizaine de glycoprotéines.

Certaines sont impliquées dans la reconnaissance du virus par « ses » recepteurs cellulaires,
ou encore dans la pénétration de ce dernier dans la cellule hote. D’autres jouent un réle dans
I’induction d’une réponse immunitaire. On peut noter que la glycoprotéine G, qui présente
suffisamment de différences dans sa structure, peut servir de marqueur afin de différencier les
deux sérotypes viraux.

Il est important de savoir qu’une enveloppe virale est un élément de fragilité et non de
protection. L’ herpes simplex va étre sensible aux solvants lipidiques, aux détergents, mais
également aux pH extrémes, a la chaleur et a la dessiccation. Sa transmission se fait donc par
contacts interhumains intimes, oraux ou génitaux.
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2.3. Lecycle de lamultiplication virale [35, 37, 38, 39]

La multiplication virale est un phénoméne complexe au cours duquel le virus va détourner la
machinerie cellulaire a son profit. Trés rapide (18 a 20h) elle aboutit a la synthése d’un grand
nombre de virions.

Il s’agit d’un processus cyclique, intracellulaire, pouvant se décomposer en une succession
ordonnée de phases.

2.3.1. Fixation et entrée du virus

La premiére étape de ce cycle est la fixation du virus sur la cellule. Elle est rendue possible
grace a diverses interactions, spécifiques, entre des récepteurs cellulaires, et des
glycoprotéines de I’enveloppe virale (notamment les glycoprotéines B, C et D).

Une fois fixé, le virus doit pénétrer dans la cellule. Pour cela, ’enveloppe virale doit
fusionner avec la membrane cellulaire. Son mécanisme reste encore inconnu mais semblerait
mettre en jeu les glycoprotéines B, H et L.

La nucléocapside et les protéines tégumentaires sont alors libérées dans le cytoplasme de la
cellule hote.

2.3.2. Expression et réplication du génome viral

La nucléocapside migre vers le noyau, parvient au niveau d’un pore de la membrane nucléaire
et elle y livre ’ADN viral. Elle est par la suite dégradée par des enzymes cellulaires. Une
protéine tégumentaire, appelée VP16 ou o-TIF pénétre également dans le noyau. L’ADN
viral, une fois dans le noyau cellulaire se circularise, afin de pouvoir se répliquer.

L’étape suivante peut se diviser en deux processus distincts mais néanmoins indissociables : il
s’agit de ’expression et de la réplication du génome viral.

Celles-ci sont pilotées par I’information virale elle-méme, aboutissant au détournement et au
blocage des synthéses cellulaires, nécessaire a la production de nouveaux virions.

L’expression comprend la transcription des genes viraux en ARN messagers, et leur
traduction en protéines virales. Cette étape peut se subdiviser en trois phases successives : une
phase tres précoce dite a, une phase précoce et une phase tardive y.

L’activation de la transcription virale est induite par la VP16, associée a des facteurs de
transcription d’origine cellulaire. Cette transcription se réalise tres tot apres 1’infection, grace
a une enzyme cellulaire: ’ARN polymérase II, indispensable a la synthése des ARN
messagers viraux.

Les génes a vont étre les premiers transcrits. Les messagers a néoformés, migrent du noyau
vers le cytoplasme ou ils sont traduits en protéines o, qualifiées de « protéines
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transactivatrices ». Ces derniéres repassent dans le noyau et vont stimuler I’expression des
genes précoces P, mais également réaliser une rétrorégulation sur ses propres genes.

Les ARN messagers P, qui effectuent le méme cheminement que les messagers o, sont
traduits en protéines P, qui sont essentiellement des protéines enzymatiques, impliquées dans
la réplication de I’ADN viral, et dans le métabolisme des acides nucléiques viraux. On peut
citer parmi les plus importantes, la thymidine kinase, la ribonucléotide réductase et I’ADN
polymérase.

Ces protéines précoces migrent dans le noyau et initient la réplication virale, qui se fait selon
le mécanisme du cercle roulant.

Ce processus aboutit a la formation de nombreuses molécules linéaires, identiques au génome
viral initial.

Les génes y ne sont transcrits et traduits qu’apres la réplication de I’ADN, ¢’est pour cela que
I’on parle de phase tardive. Ils sont a l’origine de la synthése de protéines structurales,
constituant la particule virale (protéines de la capside, protéines du tégument et glycoprotéines
de I’enveloppe).

2.3.3. Assemblage, encapsidation et bourgeonnement

L’avant dernicre étape, réalisée dans le noyau de la cellule infectée, a pour but la formation
des nucléocapsides, par I’auto-assemblage de protéines structurales néoformées (ayant
migrées préalablement dans le noyau), et ’encapsidation des nouveaux ADN viraux.
L’association des protéines tégumentaires a la structure virale, peu connue, est en cours
d’exploration.

La dernic¢re étape de ce cycle infectieux est 1’acquisition de 1’enveloppe virale, puis, pour
conclure, la libération des nouveaux virus.

Les nucléocapsides accumulées dans le noyau vont étre enveloppées par bourgeonnement de
la lamelle interne de la membrane nucléaire.

De la, deux modeles sont mis en jeu pour la sortie des virus hors de la cellule.

Selon le modéle dit luminal, les nucleocapsides, deja enveloppées, seraient véhiculées par
transport vésiculaire jusqu’a I’appareil de Golgi, puis libérées par simple exocytose.

Selon le modele de désenveloppement-réenveloppement, les nucléocapsides seraient libérées
dans le cytoplasme sans enveloppe, apres fusion a la membrane externe nucléaire, puis
seraient réenveloppées au niveau de la membrane du Golgi, pour étre libérées par exocytose
vers 1’extérieur.

La multiplication virale conduit a la mort de la cellule héte, que ce soit par lyse passive ou par
apoptose.
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Figure 23: Cycle lytique des Herpes simplex virus en culture cellulaire [35]

2.4. Physiopathologie

HSV-1 et 2 sont des virus fragiles, transmis a 1’occasion de contacts interhumains intimes,
oraux ou génitaux, I’homme étant le seul réservoir de ces virus.

De maniere génerale, HSV-1 se transmet par contact cutanéo-muqueux, et infecte le plus
souvent la partie supérieure du corps, et plus particulierement les lévres et la muqueuse
buccale. 11 est a ’origine de 1’herpés oro-facial avec des atteintes essentiellement orales, mais
parfois oculaires ou encore cérébrales.

HSV-2 lui est responsable de I’herpés génital, et se transmet par voie sexuelle. Il est
¢galement responsable des cas d’herpés néonatal.

Toutefois, cette distinction n’est pas absolue. En-effet, on observe depuis quelques années une
augmentation des lésions génitales imputées au virus de type 1, du fait des contacts oro-
génitaux. La transmission du HSV-2 de la sphére génitale a la cavité buccale est quand a elle
tres rare.

Une transmission du virus par auto-inoculation est possible par I’intermédiaire des doigts
souillés de sécrétions contaminées (salive, sécrétions génitales). Un sujet déja infecté peut
ainsi contaminer une autre partie de son corps. [34, 37]
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2.4.1. La primo-infection [34, 35]

La primo-infection correspond au premier contact d’un héte non immunisé, a 1’'un des deux
Ssérotypes viraux.

La contamination se fait par contact direct avec des lésions infectées ou des sécrétions d’un
sujet excrétant (salive, sécrétions génitales). Elle est asymptomatique dans 90% des cas pour
I’herpés oral, et dans 2/3 des cas pour ’herpés génital.

Le virus, via une bréche cutanéo-muqueuse, pénétre dans 1’organisme, et, de maniére rapide et
intense se multiplie au niveau des cellules épithéliales. Il atteint par la suite les terminaisons
nerveuses sensitives correspondant au site d’entrée, puis, est transporté par voie neuronale
centripéte jusqu’au ganglion nerveux sensitif, ou il établit une infection latente dans le corps
cellulaire des neurones sensitifs. De maniere exceptionnelle cette diffusion peut, non pas
atteindre les ganglions sensitifs, mais les méninges, la moelle ou I’encéphale.

Dans de tres rare cas, la dissémination virale peut s’effectuer par voie hématogéne,
provoquant une infection systémique virale pouvant toucher plusieurs viscéres ainsi que le
systeme nerveux central.

2.4.2. L’infection latente [35, 37, 38]

La latence se définit comme étant une infection persistante, au cours de laquelle le génome
viral est présent sous un état non réplicatif, dans le noyau des neurones sensitifs. Il se
circularise, et se retrouve sous la forme d’ADN épisomal.

Cet état de latence permet au HSV d’échapper au systéme immunitaire, mais également aux
antiviraux qui sont des inhibiteurs de la réplication virale. C’est pour cette raison qu’a ce jour,
un sujet infecté par le HSV sera porteur du virus tout au long de sa vie.

La latence du virus de type 1 s’établit dans le ganglion trigéminé, ou ganglion de Gasser, alors
que pour le type 2, elle a lieu dans les ganglions lombo-sacrés.

Durant cette phase, la réplication virale est réprimee, ainsi que ’expression des protéines
virales. On décéle seulement la transcription de quelques ARN viraux particuliers, appelés
LAT (latency associated transcripts), présents également dans le noyau des cellules
neuronales.

L’établissement et le maintien de cette « cohabitation » virus - neurone sensitif, feraient
intervenir divers facteurs, a la fois cellulaires et viraux. Toutefois leurs mécanismes ne sont
pas encore bien connus, et font toujours 1’objet de nombreuses recherches. Il semblerait
néanmoins, que le blocage de la réplication virale se fasse au niveau de 1’expression des génes
trés précoces a. En plus de leur implication probable dans la répression de ces génes, les LAT
pourraient jouer un role dans la protection des neurones contre I’apoptose, leur permettant
ainsi de supporter I’infection latente.
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2.4.3. La réactivation virale [35, 38, 40]

A partir de I’état de latence, on peut observer de facon sporadique suite a divers facteurs
déclenchant, une réactivation virale dans le ganglion sensitif. Le génome viral va alors
reprendre son processus de réplication, produisant de nouvelles particules virales infectieuses.
Ces derniéres sont transportées, par voie neuronale centrifuge vers la périphérie, jusqu’au site
de la primo-infection ou sa proximité, ou elles se multiplient de nouveau.

Elles entrainent ainsi une réinfection endogene, soit sous forme de récurrence, avec Iésions
cliniques, soit sous forme d’excrétion virale asymptomatique. Dans les deux cas, une
transmission virale a un nouvel héte est possible.

Les récurrences herpétiques présentent une symptomatologie plus modérée avec une durée de
cicatrisation, et d’excrétion virale plus courtes en comparaison avec la primo-infection.

Divers facteurs favorisent cette réactivation virale, les plus communs étant : le stress, la
fievre, les ultraviolets, les facteurs hormonaux, une immunodépression, mais également un
traumatisme local tel qu’une extraction dentaire, une intubation trachéale...

Leur fréquence dépend bien entendu de tous ces facteurs, mais elle est également propre a
chaque individu.

Toutefois, on ne sait toujours pas a I’heure actuelle comment ces stimuli induisent la reprise
de DI’expression des genes viraux. Des études menées sur HSV-1 ont mis en évidence
I’implication d’une protéine a, I’ICPO, dans ce processus de réactivation. Elle agirait comme
un transactivateur de certains genes cellulaires et viraux, et serait également capable
d’interagir avec des protéines virales et cellulaires.
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10.Figure 3. Etablissement et réactivation d'une infection latente par HSV-1 au niveau oral. A/ Au cours d'un pre-
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Figure 24 : Etablissement et réactivation d'une infection latente par HSV-1 au niveau oral [35]
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2.5. Epidémiologie et Chiffres

Les infections par I’herpés simplex virus sont trés fréquentes et ubiquitaires. En-effet, en
France plus de 10 millions de personnes sont atteintes d’infections herpétiques [41]. Il s’agit
le plus souvent d’infections bénignes, mais il existe quelques formes graves, au pronostic
parfois tres sombre.

La primo-infection & HSV-1, souvent précoce, survient dans les premiéres années de la vie,
lors de contacts avec une personne porteuse du virus. On estime que 70 & 90% de la
population adulte est séroconvertie [38]. Dans les populations aisées, ce pourcentage, plus
faible, se situe aux alentours des 40 - 60%, avec une contamination plus tardive [35].

La primo-infection oro-faciale est asymptomatique dans 90% des cas, mais peut se manifester
par une gingivostomatite dans un cas sur dix.

HSV-1 peut étre également a 1’origine d’une primo-infection génitale du fait des rapports oro-
génitaux, avec possibilité d’herpés bipolaire [34].

La primo-infection a HSV-2 survient quand a elle plus tardivement, lors de contacts sexuels,
et va étre responsable de Iésions ulcéreuses génitales dans un tiers des cas. La séroprévalence
varie en fonction du sexe (les femmes sont plus touchées), des conduites sexuelles et du
contexte socio-économique. Elle se situe aux alentours de 15 a 20%, mais peut étre nettement
supérieure, atteignant parfois 90% chez des populations a risque (exemples: personnes
infectées par le VIH, antécédents de MST, prostitution, homosexualité etc...) [34].

La primo-infection génitale par HSV-2 au sens strict signifie qu’il n’y a pas eu auparavant de
primo-infection a HSV-1. Dans le cas contraire, on parle d’infection génitale initiale non
primaire a HSV-2, dont la symptomatologie est généralement atténuée [35].

2.6. Les manifestations cliniques

Les manifestations cliniques causées par le virus de 1’herpes dépendent de nombreux facteurs,
tels que : le site de I’infection, le type viral, I’age, le statut immunitaire, ou encore s’il s’agit
d’une primo-infection ou d’une récurrence [34].

On distingue, I’herpés labial et génital, qui sont les deux formes cliniques les plus
fréguemment rencontrées, et, diverses autres formes, de localisation et de sévérité variables.
Elles sont plus rares, mais plus graves pour la plupart d’entre elles.
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2.6.1. L’herpés oral [34, 35]

Essentiellement di au virus de type 1, la primo-infection se manifeste dans 10% des cas par
une gingivostomatite aigué.

Apres une période d’incubation virale de 2 a 12 jours, on observe dans la cavité buccale, de
nombreuses vésicules s’ulcérant rapidement, et devenant trés douloureuses. Elles diffusent et
débordent parfois sur les lévres ou le menton. Elles sont accompagnées d’une dysphagie
empéchant 1’alimentation, d’une fiévre et d’adénopathies sous-maxillaires.

L’évolution vers une guérison spontanée se fait en une quinzaine de jours environ. La durée
de I’excrétion virale quand a elle peut perdurer jusqu’a trois semaines.

Les récurrences, bien moins marquées, et de cicatrisation plus rapide, laissent apparaitre un
bouquet vésiculaire, unilatéral, a la jonction cutanéomuqueuse des levres. On parle plus
communément d’herpés labial récidivant ou encore de « bouton de fievre ».

Dans certains cas, ces vésicules peuvent étre localisées au niveau de la narine ou du menton.
L’apparition de ces lésions est généralement précédée de prodromes tels que picotements,
sensation de chaleur ou de douleur.

2.6.2. L’herpés génital [34, 35]

La primo-infection génitale est principalement due & HSV-2, mais la responsabilité du virus
de type 1 augmente ces derniéres années du fait des rapports oro-génitaux. Elle est
symptomatique dans un tiers des cas.

La période d’incubation de 2 a 7 jours, aboutit a la formation de nombreuses lésions
vesiculaires génitales douloureuses, associées a des symptémes généraux tels que : fiévre,
malaise général, adénopathies inguinales, ou encore dysurie ou rétention urinaire. Elles
peuvent se localiser chez la femme au niveau de la vulve, du col de I’utérus, des fesses, du
périnée ou encore du vagin. On les retrouve chez I’homme essentiellement sur le gland et le
corps du penis.

La durée des Iésions ainsi que leur sévérité sont généralement atténuées lorsqu’il s’agit d’une
infection initiale non primaire a HSV-2.

Les récurrences ou « poussées d’herpes génital récidivant » ont une symptomatologie moins
intense, avec une durée d’excrétion virale plus courte. Les Iésions sont limitées en un bouquet
de vésicules au niveau des lévres vulvaires chez la femme, et du pénis chez ’homme. Elles
s’ulcérent rapidement mais, restent moins douloureuses en comparaison a la primo-infection,
et de cicatrisation plus rapide. Elles peuvent étre précedées de prodromes (prurit, sensation de
brdlures ou de picotements).

Une infection herpétique au niveau anal ou péri-anal est également possible, et en
augmentation notamment chez les femmes et les homosexuels de sexe masculin.
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2.6.3. Les atteintes oculaires

Les lésions oculaires liées au virus de I’herpes sont de localisation et de sévérité variées.
Relativement plus rares que les précédentes citées, elles seront détaillées dans le Chapitre I1.
1.

2.6.4. L’encéphalite herpétique [34, 42]

Il s’agit d’une encéphalite nécrosante aigué a localisation temporale, essentiellement due a
HSV-1, lors d’une primo-infection ou d’une récurrence. Le virus va atteindre les neurones
intracérébraux et s’y multiplier, provoquant des nécroses hémorragiques.

Le début est brutal (< 48 heures), avec fiévre, céphalées, troubles du comportement, de la
conscience. L’aggravation des symptomes et de 1’atteinte cérébrale est d’autant plus rapide si
aucune prise en charge thérapeutique n’est instaurée.

C’est une infection rare mais tres grave, avec un risque de mortalité ou de séquelles
neurologiques proportionnel au délai de mise en place d’un traitement antiviral. On estime a
80% le taux de mortalité en I’absence de traitement, avec de trés lourdes séquelles pour les
survivants.

2.6.5. L’herpés néonatal [37, 42]

C’est une infection grave et souvent fatale touchant chaque année 1 a 5 nouveau-nés pour
10 000 grossesses en France. Elle est essentiellement due & HSV-2. La transmission du virus
se fait le plus fréquemment a ’accouchement, lors du passage du nouveau-né dans les voies
génitales infectées. Dans 2/3 des cas I’herpés maternel est asymptomatique.

Beaucoup plus rarement elle peut avoir lieu in utero par voie transplacentaire ou ascendante.
Une contamination post-natale est également possible par la mére ou I’entourage excrétant,
impliquant le plus souvent HSV-1.

L’infection néonatale est symptomatique et présente un taux de mortalité élevé, bien que
variable, d’une forme clinique a I’autre, et suivant le délai de prise en charge thérapeutique.

On distingue deux types de formes graves, qui sont malheureusement les plus fréquentes, a
savoir : I’infection disséminée a plusieurs organes, et I’infection localisée au systéme nerveux
central. A coté de ces formes graves on trouve des formes dites « bénignes », qui sont des
infections superficielles et localisées, au niveau cutané, buccal ou oculaire.
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2.6.6. HSV et immunodépression

Les sujets présentant un déficit de I’immunité cellulaire ont un risque plus élevé de présenter
des infections d’une plus grande sévérité, ainsi que des récurrences plus fréquentes.

Les lésions cutanéomuqueuses sont plus extensives et diffuses, pouvant prendre un aspect
chronique. Elles peuvent parfois se surinfecter ou bien atteindre le tractus respiratoire, le tube
digestif, le foie ou I’encéphale [37]

2.6.7. Autres manifestations

- Le panaris herpétique du doigt, d’aspect vésiculeux peut étre observé chez 1’enfant
atteint d’une gingivostomatite, du fait d’une auto-inoculation par succion du doigt ou de
I’orteil. Cette infection au niveau de la main devra faire I’objet de mesures d’hygiéne strictes
aupres de tout personnel soignant, afin d’éviter une transmission nosocomiale. Inversement, il
est possible (dans de rares cas et en absence de mesures préventives) qu’un professionnel de
santé, tel qu’un dentiste par exemple, puisse étre contaminé par son patient, via des Iésions
et/ou de la salive infectées [42, 43].

- La vulvovaginite de la petite fille, qui peut étre la conséquence d’une contamination,
par des doigts souillés de salive contenant des particules virales ou, par le partage de linge de
toilette avec un membre de la famille infecté [35].

- L’eczéma herpétisé, pouvant étre observé chez des sujets souffrant de dermatose
comme 1’eczéma. Il s’agit d’un herpés diffus sur des Iésions eczémateuses, pouvant étre trés
grave chez le nourrisson [34].

- L’herpes cutané diffus, 1ié a la pratique d’un sport de contact, appelé aussi herpes
gladiatorium, transmis par contact cutané direct [43].

- La méningite récurrente a HSV-2 ou méningite de Mollaret.

- L’angine herpétique [34].
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2.7. Le diagnostic virologique

Le diagnostic virologique en laboratoire n’est pas systématique [41].

En-effet, les lésions dans les formes typiques et bénignes sont suffisamment caractéristiques
pour effectuer une interprétation clinique, et confirmer I’infection herpétique. L’interrogatoire
et I’historique médical du patient sont d’autant plus importants dans la mise en place du
diagnostic.

Les formes graves, les lésions atypiques, ou celles résistantes aux antiviraux nécessitent une
confirmation virologique en laboratoire. L’herpés génital, de maniére génerale, est confirmé
par un diagnostic biologique du fait des répercussions sur la vie quotidienne, et du risque de
transmission maternelle lors de 1’accouchement.

Le diagnostic peut se faire de maniére : directe, par la recherche de particules virales, ou,
indirecte, par la détection d’anticorps sériques spécifiques [42].

Le prélevement doit étre le plus précoce possible et peut se réaliser au niveau : de Iésions
récentes (aspiration de liquide vésiculaire, grattage ou écouvillonage), du liquide céphalo-
rachidien, de I’humeur aqueuse ou du vitré, du sang, des sécrétions génitales, naso-
pharyngées... [39]

2.7.1. Le diagnostic direct

L’isolement viral en culture cellulaire in vitro

Sensible, spécifique et facile a réaliser, c’est la technique de référence pour le diagnostic des
infections a HSV. Elle donne un effet cytopathogéne (ECP) en quelques jours (1 a 4 jours
selon les types de prélevements), trés évocateur.

Un typage viral est possible par immunomarguage de la culture. Il se réalise rapidement apres
24 heures de mise en culture, a I’aide d’anticorps monoclonaux spécifiques du type 1 et 2.
Cette méthode permet la mise en évidence de particules infectieuses dans le prélevement,
pouvant ainsi confirmer une infection herpétique face a des lésions atypiques, ou, une
excrétion virale asymptomatique. Elle permet également d’évaluer la sensibilité, et par
conséquent la résistance, d’une souche virale aux antiviraux testes [35, 44].

La PCR (Polymerase Chain Reaction)

Il s’agit d’une méthode de biologie moléculaire de plus en plus pratiquée, permettant
d’identifier et d’amplifier I’ADN viral présent dans le préléevement biologique. Elle présente
un intérét quand la mise en culture de certains prélevements fait défaut. Rapide et trés
sensible, elle permet un diagnostic d’urgence, notamment dans les formes graves, ou
atypiques.
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C’est la méthode de choix lors d’une suspicion d’encéphalite herpétique. Toutefois cette
technique, contrairement a la culture cellulaire, ne donne aucune indication sur le pouvoir
infectieux du virus [39].

La microscopie électronique — cytodiagnostic direct

Elle permet un diagnostic trés simple et rapide si le professionnel de santé dispose d’un tel
microscope. L’examen cytologique se pratique sur lame apres coloration spécifique, a partir
de lésions de type vésiculaire. Il permet I’identification de particules virales appartenant a la
famille des Herpesviridae, mais ne permet en aucun cas leur différenciation. Méme si elle est
peu onéreuse, elle est peu utilisée car beaucoup moins spécifique que les autres [35, 44].

Les techniques d’ immunomarquage

Elles permettent de mettre en évidence la présence d’antigénes viraux sur des lésions
cliniques, mais ne peuvent pas étre utilisées pour une suspicion d’excrétion asymptomatique.
On peut citer les tests d’immunofluorescence, d’immunoperoxydase, et les tests ELISA.

De détection rapide, ces techniques utilisent des anticorps monoclonaux anti-HSV, marqués a
la fluorescéine ou a la péroxydase par exemple. Ces anticorps peuvent également étre
spécifique d’un type viral, et confirmer I’infection par le virus de type 1 ou de type 2.

Ces test sont toutefois moins sensibles que la culture cellulaire, notamment les tests ELISA,
qui peuvent entrainer des faux-positif [35, 37].

2.7.2. Le diagnostic indirect

11 fait appel aux techniques ELISA afin de détecter la présence d’anticorps 1gG et IgM dans le
sérum [39].

Des techniques plus récentes permettent de différencier les anticorps spécifiques, diriges
contre HSV-1 et HSV-2. Ces tests ont essentiellement un intérét dans les études
épidémiologiques. Ils permettent de confirmer une infection, mais ne peuvent en aucun cas
préciser la date de la primo-infection ou encore le site d’infection.

Elles sont donc trés peu utilisées en pratique, mais, peuvent avoir un intérét dans la détection
du statut herpétique chez une femme enceinte et/ou son partenaire, et par la suite dans la mise
en place de mesures préventives pour la mére et 1’enfant [37, 44].
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Figure 25 : Diagnostic de I'infection @ HSV en laboratoire [35]
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CHAPITRE 11: MANIFESTATIONS VIROLOGIQUES
OCULAIRES

1. HERPES OCULAIRE : DEFINITION

L’herpés oculaire est une affection dont les manifestations cliniques sont multiples, et de
sévérité variable. Chaque année en France, on diagnostique environ 60 000 épisodes
herpétiques. Certaines atteintes, graves, peuvent entrainer une perte totale et irréversible de la
vision. En effet, il s’agit de la premiére cause de cécité d’origine infectieuse dans les pays
industrialisés [45].

Il est essentiellement d0 au virus de type 1. Toutefois, des cas d’atteintes oculaires causées par
HSV-2 peuvent étre observés, notamment chez le nouveau né lors d’un herpés néonatal [46].

2. LES MECANISMES DE L’ATTEINTE OCULAIRE

2.1. Laprimo-infection oculaire

Lors d’une primo-infection symptomatique a HSV-1, une atteinte oculaire peut étre possible
mais reste cependant trés rare. En-effet, les données épidémiologiques et les résultats obtenus
lors d’études expérimentales, suggérent que de nombreux premiers épisodes d’herpés
oculaires sont en fait la conséquence d’une réactivation virale dans un des éléments nerveux
connectés a I’ceil, plutdt que d’une véritable primo-infection [47].

C’est alors qu’une primo-infection orale, symptomatique ou non, peut étre a 1’origine d’une
réactivation au niveau oculaire.

Le virus pénétre dans 1’organisme via une bréche cutanéo-muqueuse, se multiplie, puis gagne
le ganglion trigéminé par voie neuronale. Ce ganglion trigéminé est le ganglion nerveux du
nerf trijumeau. C’est de lui qu’émergent les branches nerveuses ophtalmique, maxillaire et
mandibulaire [48].

Le virus entrerait alors en latence, dans la partie maxillaire ou mandibulaire du ganglion, mais
également, dans la partie ophtalmique par un phénomene de transfert local de virus.

Dans les rares cas de primo-infection d’emblée oculaire, des études sont nécessaires afin de
connaitre les mécanismes de fixation et de pénétration du virus au niveau des cellules
cornéennes [47].

Les manifestations cliniques les plus fréquemment observés lors d’une primo-infection ou
d’infection initiale oculaires sont : des vésicules palpébrales, une conjonctivite folliculaire,
associées ou non, et, dans la moitié des cas une keératite épithéliale. Une fiévre ainsi qu’une
adénopathie péri-auriculaire peuvent étre présentes [46, 49].
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2.2. La latence

La latence du virus HSV-1 a lieu dans le ganglion trigéminé, mais de récentes recherches ont
mis en évidence la présence de génome viral dans les cornées humaines, y compris chez des
patients sans antécédent d’herpés oculaire connu.

Ces résultats ont alors permis de suggérer I’hypothése qu’il existerait une latence herpétique
intracornéenne, notamment au niveau des kératocytes du stroma.

Toutefois, une deuxiéme hypothése possible a cette persistance d’ADN viral dans la cornée,
serait une production minime mais continue de virions par les neurones du ganglion
trigéminé. Ces derniers se propageraient alors vers la cornée par les fibres neuronales
ophtalmiques et y entreraient dans une forme peu réplicative [47].

Des études et des recherches complémentaires sont nécessaires afin de pouvoir confirmer
I’une de ces hypothéses.

2.3. Les récurrences oculaires

Sous ’effet de facteurs divers comme : les UV, le stress, une infection aigué, un traumatisme
de I’ceil, une chirurgie oculaire, ou encore I’utilisation inadaptée de collyres corticoides, le
virus peut quitter son état de latence et reprendre un cycle réplicatif, conduisant a la
production de nouvelles particules infectieuses. Celles ci vont atteindre, par voie neuronale
ophtalmique, le territoire oculaire innervé, que ce soit la cornée, la conjonctive ou encore la
paupiére, et ainsi entrainer une récurrence herpétique [49].

Les signes fonctionnels et cliniques d’une récidive sont semblables a ceux de la primo-
infection, toutefois elle s’accompagne plus fréquemment d’atteintes cornéennes, plus ou
moins profondes et plus ou moins graves [50].

La fréquence des récidives, leur localisation, ainsi que la virulence de la souche virale,
peuvent entrainer des séquelles anatomiques et fonctionnelles permanentes.

Des études ont évalué le taux de récidives oculaires aprés un premier épisode oculaire
d’environ 10 % a 1 an, 36% a 5 ans, 50% a 10 ans ; et apres un deuxiéme épisode, de 70 a
80% dans les 10 ans [47].
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3. LES MANIFESTATIONS CLINIQUES

Le virus de I’herpés peut étre a 1'origine de multiples manifestations oculaires, de
localisations diverses, de fréquence et de gravité variable. Il peut toucher toutes les parties de
I’ceil, mais nous étudierons plus précisement les atteintes de :

- la paupiére avec la blépharite

- la conjonctive avec la conjonctivite

- lacornée avec les nombreuses kératites

- la partie antérieure de la membrane uvéale avec I’'uvéite

- larétine avec la rétinite nécrosante aigué

Chez les personnes infectées par le virus, moins de 1% d’entre elles présente un risque de
développer un épisode oculaire récidivant.

L’herpes oculaire est typiquement unilatéral, mais une bilatéralisation peut s’observer dans 3
a 12% des cas. Elle survient plus fréguemment chez des sujets jeunes ou immunodéprimés
[49].

3.1. Les blépharites

Il s’agit d’une atteinte palpébrale pouvant toucher le plan cutanée, et le bord libre de la
paupiere.

Lors d’une blépharite herpétique, on observe une éruption vésiculaire associée a un érythéeme
cutané plus ou moins étendu. En quelques jours les vésicules vont s’ulcérer, puis se couvrir de
crodtes, pour enfin cicatriser, sans laisser de cicatrice (sauf lors de surinfection). La
cicatrisation se fait généralement en deux a trois semaines [50].

Un cedeme palpébral est souvent associ€, pouvant parfois étre trés marqué.

La blépharite est fréquemment associée & une inflammation de la conjonctive, on parle alors
de blépharo-conjonctivite. Cette derniére semblerait étre la forme clinique la plus
fréquemment rencontrée lors d’infection oculaire herpétique [47].

Les patients se plaignent le plus souvent de sensation de corps étranger, de douleur, ou encore
de prurit ; des symptdmes qui ne sont pas spécifiques de I’atteinte herpétique.

Les récidives sont semblables & la primo-infection, avec une durée d’évolution plus courte en
général. Toutefois ces poussées peuvent s’accompagner d’atteinte cornéenne, et étre a
I’origine de 1ésions beaucoup plus sévéres [50].

Le diagnostic de la blépharite herpetique va donc reposer essentiellement sur I’examen
clinique de la paupiere par I’ophtalmologue, et sur I’interrogatoire du patient (recherche
d’antécédents ophtalmologiques, d’une infection herpétique déja connue, précision des
symptomes ressentis...). || examinera 1’aspect des vésicules, ainsi que les possibles atteintes
associées. En cas de suspicion, un prélevement vésiculaire pourra s’cffectuer afin de
rechercher et confirmer la présence du virus [49].
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Figure 26 : Blépharite herpétique [51]

3.2. Les conjonctivites

11 s’agit d’une inflammation de la conjonctive, ou les vaisseaux sanguins vont se dilater, et
étre responsable d’une rougeur a I’eeil. En plus de ce symptome, on observe également une
sensation de grain de sable, d’irritation, ainsi qu’un larmoiement plus ou moins important. La
présence de sécrétions purulentes est également fréquente [52]. On retrouve généralement une
adénopathie prétragienne lors d une primo-infection oculaire ou d’une récidive [49].

Ces signes cliniques ne sont pas spécifiques du virus de I’herpes, il est donc important pour
I’ophtalmologue d’effectuer un examen oculaire. Il est ainsi possible d’observer de petites
ulcérations conjonctivales, de type dendritique ou non, mises en évidence par 1’utilisation de
fluorescéine [47].

En cas de doute, un prélévement pour examen virologique pourra étre pratiqué.

La conjonctivite herpétique est souvent associée a une atteinte palpébrale, mais elle peut
également étre isolée, de type folliculaire. Elle peut également accompagner des atteintes
oculaires plus séveres.

Figure 27 : Conjonctive herpétique avec dendrite conjonctivale [47]
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3.3. Les kératites

Une kératite est avant tout une inflammation de 1’ceil, localisée au niveau de la cornée.

Le virus de I’herpeés va étre a 1’origine d’une grande variété de manifestations cornéennes,
certaines trés typiques, d’autres plus difficiles a reconnaitre. Elles vont étre fonction, de la
localisation de I’atteinte au niveau du tissu cornéen, mais également, des différents
mécanismes physiopathologiques mis en jeu (réplication virale, phénoménes immunitaires,
toxicite des thérapeutiques utilisées).

Il sera indispensable de distinguer : 1’effet cytopathogéne, qui est la conséquence directe de
I’activité virale, de 1’effet immunopathologique, qui est la conséquence de réactions
immunitaires induites, afin d’instaurer la meilleure stratégie thérapeutique [47).

La kératite herpétique est majoritairement unilatérale, et bilatérale dans 3% des cas [47]. Elle
reste relativement rare au cours de 1’infection primaire, souvent associée a une conjonctivite,
et se limite en régle générale a 1’épithélium.

Ce sont les récidives herpétiques oculaires qui s’accompagnent plus fréquemment de
manifestations cornéennes. Celles-ci peuvent étre de type épithélial, restant alors
superficielles, ou toucher des tissus plus profonds, et étre potentiellement responsable de
séquelles irréversibles. Lors d’une kératite, tous les tissus de la cornée peuvent étre atteints
par le virus, de maniére isolée ou combinée [49].

On estime entre 20 et 30% le taux de récidive dans les deux ans qui suivent un premier
épisode de kératite herpétique [53].

Les principaux symptoémes ressentis vont étre communs aux différentes atteintes cornéennes,
mais d’intensité variable. On observe fréquemment: photophobie, larmoiement,
blépharospasme, une douleur d’intensité variable, ainsi qu’une baisse de I’acuité visuelle
selon la localisation des lésions cornéennes [54]. Cette symptomatologie impose un examen
urgent et complet par un ophtalmologue, afin de poser rapidement le diagnostic et d’instaurer
un traitement adapté.
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Le tableau suivant répertorie les différentes kératites herpétiques que 1’on peut observer au
cours de poussées récidivantes, mais parfois lors d’une primo-infection :

KERATITES EPITHELIALES INFECTIEUSES
Kératites dendritiques
Kératites géographiques
Kératites marginales
KERATITES STROMALES
Kératites stromales nécrosantes
Kératites interstitielles immunitaires
KERATITES NEUROTROPHIQUES
ENDOTHELITES
Endothélites disciformes
Endothélites diffuses
Endothélites linéaires

Tableau 2 : Classification des kératites herpétiques [47]

3.3.1. Les kératites épithéliales infectieuses

Elles sont la conséquence directe de la réplication virale au niveau de 1’épithélium cornéen.
On distingue principalement 3 types de manifestations cliniques : les kératites dendritiques,
géographiques et marginales.

Le premier signe de I’infection épithéliale est le développement de petites vésicules, qui trés
rapidement se rompent, et aboutissent a la formation de lésions ulcéreuses [47].

3.3.1.1. La Kkératite dendritique

Il s’agit de la preésentation la plus commune, et la plus caractéristique des kératites
herpétiques. Elle représente plus de 70% des atteintes épithéliales [49], et plus de 50% des
herpés cornéens [53].

On parle de dendrite pour définir une ulcération linéaire arborisée, dont les ramifications se
terminent par des renflements en forme de bulbe. Les bords, irréguliers et gonflés, contiennent
les particules virales en réplication. Cet aspect laisse penser a une représentation d’une feuille
de fougere.

Les kératites dendritiques sont trés variables selon la forme et la taille des dendrites, leur
nombre, ainsi que leur localisation [55].
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Figure 28 : Aspect d'une kératite dendritique [56]

3.3.1.2. La Kkératite géographique

Parfois I’atteinte épithéliale n’est pas aussi caractéristique, et se présente sous la forme d’une
vaste plage d’ulcération : il s’agit de 1a kératite géographique. C’est une affection plus séveére,
et d’évolution plus longue que la précédente [57]. Elle est trés souvent la conséquence d’un
traitement inapproprié de corticoides locaux, en présence d’une kératite herpétique
superficielle. La poursuite de ce traitement peut conduire a la perforation cornéenne [50].
Dans certains cas, cet aspect géographique peut se présenter de fagon spontanée, sans épisode
dendritique préalable.

Figure 29 : Kératite géographique [58]
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3.3.1.3. La kératite marginale

En cas d’atteinte cornéenne périphérique, ’aspect clinique va étre différent, du fait de la
proximité du limbe et des vaisseaux conjonctivaux : on parle de kératite marginale [47]. On
observe une ulcération perilimbique, concentrique au limbe, ne présentant pas de
ramifications ou trés rarement, associée a, un infiltrat stromal sous-jacent, une
néovascularisation cornéenne, et une inflammation de la conjonctive limbique.

Ce type de Kératite est plus douloureuse et d’évolution plus longue qu’une ulcération
dendritique « classique ». Elle nécessite tres souvent 1’utilisation de corticoides locaux, afin
de réduire I’inflammation stromale [57].

3.3.1.4. Le diagnostic d’une kératite épithéliale

Le diagnostic se fait grace au test de coloration a la fluorescéine. Il s’agit d’un colorant instillé
dans le cul de sac conjonctival, qui vient se fixer sur le stroma cornéen en absence de couche
épithéliale. Cela permet de colorer uniquement 1’ulcération et d’en donner son étendue [54].
Elle apparait sous forme de fluorescence verte lors de I’examen a la lampe a fente.

Ces kératites épithéliales peuvent guérir sans seéquelle a 1’aide d’un traitement adapté, ou
malgré tout, entrainer des cicatrices permanentes, pouvant étre a I’origine d’une altération de
la vision. La répétition de ces poussées herpétiques peut entrainer 1’apparition d’une kératite
stromale, plus profonde, et aux conséquences plus graves [47].

68



3.3.2. Les kératites stromales

Rare au cours d’un premier épisode oculaire herpétique, elles se retrouvent plus volontiers
lors de récidives, succédant le plus souvent une atteinte épithéliale. Elles sont a 1’origine de 20
a 48% des herpes cornéens.

On décrit habituellement deux formes cliniques : les kératites stromales nécrosantes, et les
kératites immunitaires ou interstitielles [47].

3.3.2.1. La kératite stromale nécrosante

C’est la forme la plus rarement observée lors d’une atteinte stromale.

Elle est due & une réplication virale trés intense dans le stroma cornéen, associée a une
réponse immunitaire violente. Les lésions qui en résultent sont tres importantes, et la
destruction du stroma peut étre relativement rapide [18].

On observe initialement un ulcére stromal, qui évolue en nécrose, ainsi qu’un infiltrat tres
dense, blanc jaunatre, de taille et profondeur variables. L’épithélium présente généralement
des lésions ulcéreuses. Dans certains cas, une neovascularisation cornéenne peut apparaitre,
ou au contraire, s’accentuer si elle était déja présente [49, 50].

Il s’agit d’une urgence ophtalmique car un traitement trop tardif, ou non adapté, peut
augmenter considérablement le risque de complications séveres, telles que : amincissement
stromal voire perforation cornéenne.

La guerison est longue, et souvent séquellaire, car I’atteinte stromale ne réagit que lentement
aux traitements mis en place. Une opacité cornéenne cicatricielle et la persistance des
néovaisseaux sont généralement observées [47, 49].

Figure 30 : kératite stromale nécrosante [59]
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3.3.2.2. La kératite stromale immunitaire

La kératite immunitaire est la manifestation la plus fréquemment rencontrée lors d’une
récurrence herpétique oculaire [18].

Elle est la conséquence d’une réaction immunitaire exacerbée, devant la présence de
particules virales dans le stroma, en quantités moderées [60].

Elle peut étre secondaire a une atteinte épithéliale, ou dans de rares cas, apparaitre sans la
notion antérieure de keratite épithéliale [47].

On observe au niveau du stroma, un ou plusieurs infiltrats inflammatoires, pouvant étre
localisés ou diffus, de densité et de profondeur variables. Une néovascularisation est
fréguemment associée. Elle peut étre superficielle et/ou profonde.

La présence d’une inflammation de la chambre antérieure (uvéite), et de précipités
rétrocornéens est fréquente. Il s’agit de dépots de cellules inflammatoires au niveau postérieur
de I’endothélium cornéen, en regard de la zone stromale atteinte.

Lorsque I’endothélium est atteint on voit également apparaitre un cedéme stromal. On parle
alors de Kératite disciforme, qui n’est autre qu’une kératite immunitaire compliquée en
endothélite disciforme [49, 57].

Lors de la guérison, les cicatrices cornéennes sont relativement fréquentes. La
néovascularisation peut se résorber, laissant place a des néovaisseaux dit « déshabités », ou,
au contraire rester active et persister. L’évolution d’une kératite immunitaire est souvent
chronique, avec des épisodes de récidives inflammatoires [47].

Figure 31 : Kératite stromale cicatricielle néovascularisée [46]
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3.3.3. Les kératites neurotrophiques

Une kératite neurotrophique n’est pas due a la réplication virale en elle-méme, ou aux
réactions immunes induites. Il s’agit en fait d’une atteinte dégénérative chronique de
I’épithélium cornéen [61]. Elle se caractérise par une perte de la sensibilité cornéenne (=
hypoesthésie cornéenne), associée, a un déficit du métabolisme de I’épithélium, et de la
fonction lacrymale. Tout ceci conduit a des troubles de la régénération épithéliale, et donc a
une cicatrisation inconstante, partielle ou parfois absente [62].

L’ceil, du moins la cornée, devient alors plus vulnérable car moins sensible, et, souvent
atteinte de sécheresse, du fait de I’instabilité du film lacrymal a sa surface [50, 61].

On va observer en premier lieu une érosion épithéliale, qui entraine une irrégularité de sa
surface. Elle évolue vers une ulcération ronde ou ovalaire, pouvant s’agrandir, et tendre vers
une chronicité et/ou, vers une atteinte plus profonde et plus grave en touchant le stroma [49,
61].

Les signes fonctionnels fréquemment ressentis sont : une baisse de ’acuité visuelle, un
larmoiement, une sécheresse oculaire. La douleur ressentie est variable du fait de la perte de
sensibilité, pouvant étre absente ou modéree [61].

Il existe de nombreuses causes de ’altération de 1’innervation cornéenne, dont notamment les
réactivations virales herpétiques, qui induisent un effet négatif sur les fibres nerveuses qui
permettent aux particules virales de quitter le ganglion trigéminé pour rejoindre la cornée
[53]. Une utilisation inappropriée de certains collyres peut s’avérer « toxiques » pour la
cornée déja fragilisée, et aggraver le tableau clinique [47].

Cette perte de sensibilité se développe un peu plus a chaque récurrence herpétique, entrainant

des complications et des lésions irréversibles telles qu’une opacification cornéenne, une
surinfection, et dans les cas les plus graves, une perforation de la cornée [62].
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Figure 33 : Kératite neurotrophique post-herpétique avec séquelles importantes [47]
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3.3.4. Les endothélites

Lorsque I’inflammation et I’infestation virale touchent 1’endothélium cornéen, on parle
d’endothélite. Elles sont la conséquence de la réplication virale et des réactions immunes
induites, au sein de 1’endothélium. Les patients peuvent se plaindre de baisse de 1’acuité
visuelle, de douleur ou de photophobie [57].

Relativement rare, elle se caractérise par la présence d’un cedéme stromal, accompagné de
précipités rétrocornéens, mais sans infiltrat cornéen. Une réaction inflammatoire de la
chambre antérieure est également associée [55].

On observe fréquemment une hypertonie oculaire [60]. En effet, I’inflammation peut toucher
le trabéculum et entrainer une trabéculite, empéchant alors I’humeur aqueuse d’étre éliminée.
Elle va donc s’accumuler dans la chambre antérieure, augmentant la pression intra-oculaire.

Il existe trois formes cliniques : les endothélites disciformes, diffuses et linéaires.

3.3.4.1. L’endothélite disciforme

C’est la forme la plus fréquente des endothélites. Elle présente un cedéme stromal central, qui
s’accompagne de précipités rétrocornéens en arriere de celui-ci.

Il s’agit d’une atteinte grave, toutefois si la prise en charge thérapeutique se fait tot et de
maniére adaptée, la guérison est souvent favorable, laissant rarement des Iésions cicatricielles
[47].

Figure 34 : Endothélite disciforme [47]
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3.3.4.2. L’endothélite diffuse

On observe un cedéme diffus de toute la surface stromale. Plus rare que la précédente, elle
témoigne d’une atteinte plus large, les précipités rétrocornéens étant eux aussi diffus [59].
L’évolution et la réponse favorable aux traitements sont semblables a celles de I’endothélite
disciforme, mais elles sont plus longues, incluant des doses thérapeutiques initiales plus fortes
[47, 60].

3.3.4.3. L’endothélite linéaire

Elle comporte une ligne de précipités rétrocornéens a la surface de I’endothélium, qui
progresse de facon centripete du limbe vers le centre.

Il s’agit de I’endothélite la plus compliquée, qui présente une atteinte et un risque de
destruction importants de 1’endothélium. Elle nécessite la mise en place d’un traitement plus
intense que les précédentes [57].
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3.4. Les uvéites antérieures

Une uvéite antérieure (UA) est une inflammation de la partie antérieure de la tunique
vasculaire du globe oculaire. On peut donc observer une inflammation de I’iris (iritis) ou du
corps ciliaire (cyclite) ou parfois des deux (irido-cyclite). [54]

L’UA herpetique représente 5 & 10% de I’ensemble des uveites, et est la premiére cause d’UA
virale [63]. Elle représente cependant 90% des cas d’uvéites a HSV [57].

Elle se rencontre principalement lors d’une récurrence virale, toutefois I’atteinte uvéale au
cours d’une primo-infection reste éventuellement possible [47].

Il s’agit typiquement d’une atteinte unilatérale. Le plus souvent, elle est associée a une
atteinte cornéenne, on parle alors de kérato-uvéite, mais peut, dans 15% des cas environ, étre
isolée [57]. Elle est due, a la fois a I’effet cytopathogéne du virus, et aux réactions
immunitaires associées.

Les signes cliniques et fonctionnels vont étre une rougeur de 1’ceil avec cercle périkératique,
une photophobie, un larmoiement, une douleur et une baisse de 1’acuité visuelle, d’intensité
variable [64].

On observe tres fréquemment des précipités rétrocornéens. Ils sont en général épais, d’aspect
granulomateux, diffus sur toute la surface, ou parfois localisés [63].

L’inflammation de la chambre antérieure entraine un phénomene de Tyndall, qui sera plus ou
moins marqué selon I’intensité de I’inflammation [47]. Il se définit par la présence de cellules
inflammatoires et/ou de protéines, en suspension dans I’humeur aqueuse [54].

precipites rétrocornéens signe de Tyndall

Figure 35 : Schéma représentatif de précipités rétrocornéens et d'un Tyndall [54]

Dans les formes tres marquées, il est possible de retrouver un hypopion, qui est une
accumulation et une précipitation de leucocytes, ou un hyphéma (présence de sang dans la
chambre antérieure) [47].

Dans 30 a 60% des cas, ’inflammation peut entrainer des synéechies irido-cristalliniennes, qui
sont des adhérences entre la face postéricure de I’iris, et la face antérieure du cristallin. Elles
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restent assez discrétes lors de I’infection herpétique, mais peuvent étre responsable de
déformations pupillaires [54, 63].

Une atrophie sectorielle irienne, retrouvée dans un cas sur deux, est évocatrice d’une origine
herpétique.

Un autre signe également évocateur d’une infection herpétique est la présence d’une
hypertonie oculaire, principalement due a une trabéculite, qui empéche I’humeur aqueuse de
s’évacuer [57].

R

Figure 36 : Précipités rétrocornéens [65] Figure 37 : Synéchies irido-cristalliniennes [64]

Le diagnostic repose essentiellement sur 1’examen clinique, par observation des différents
signes, typique ou non. En cas de doute ou de forme atypique, un prélévement de 1’humeur
aqueuse peut étre effectué, afin de rechercher la présence de génome viral par PCR [63].

Un examen du fond de I’ceil doit étre systématique, afin de rechercher une éventuelle atteinte
du segment postérieur : inflammation du corps vitré (hyalite) ou de la rétine (rétinite). [54]

Le risque de récidives est relativement important lors d’une UA, de méme que le risque de
séquelles 1ésionnelles, notamment lors d’association a une kératite. Le glaucome fait
également partie des complications possibles du fait de I’hypertonie oculaire assez
fréguemment retrouvée [57].
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3.5. Lesyndrome de nécrose rétinienne aigué

HSV peut, dans de trés rares cas, étre responsable d’un syndrome de nécrose rétinienne aigué
(RNA syndrome). Il s’agit d’une urgence diagnostique et thérapeutique, de part son caractere
brutal, rapidement extensif, au pronostic visuel engage [66]. Il peut survenir a tout age, mais
présente en général deux pics de fréquence : vers 20 ans et vers 50 ans [67].

Elle est principalement la conséquence d’une réactivation virale plutdét que d’une primo-
infection [34].

Elle se caractérise par des lésions nécrosantes au niveau de la rétine, une vascularite
rétinienne occlusive, ainsi qu’une inflammation du vitré. A ce schéma clinique, est trés
souvent associée une inflammation du segment antérieur de 1’ceil [47].

L’atteinte rétinienne est unilatérale, mais une bilatéralisation secondaire est fréquente,
observée dans environ 1/3 des cas, voire 2/3 en absence de traitement. Sa survenue est
variable, allant de quelques semaines a plusieurs années. Toutefois, il n’est pas exclu qu’elle
puisse étre simultanée. Les récurrences sur le méme ceil sont par contre exceptionnelles [47,
68].

Généralement le patient va se plaindre d’une baisse de 1’acuité visuelle, pouvant étre brutale,
de photophobie, de douleur oculaire, et parfois de «mouches volantes », appelées
myodésospsies [66].

Le diagnostic repose sur I’interrogatoire du patient, suivi d’un examen clinique, minutieux et
complet, des deux yeux, mais également, sur la recherche de génome viral par PCR a partir
d’une ponction de la chambre antérieure ou d’un prélévement du vitré [67]. Une angiographie
rétinienne & la fluorescéine peut étre réalisée afin d’évaluer la sévérité de la vascularite [66].

L’examen du segment antérieur révele fréquemment une inflammation « générale », au
niveau de la conjonctive, avec rougeur et hyperhémie, et de la chambre antérieure, avec la
présence de précipités rétrocornéens, d’un phénomeéne de Tyndall et de synéchies irido-
cristalliniennes. Une sclérite peut parfois étre associée. L’hypertonie oculaire est également
treés fréquente a 1’examen [66].

Au niveau du segment postérieur, on observe une hyalite souvent marquée, avec la présence
de myodésospsies [68]. Il s’agit de résidus fibrillaires ou cellulaires diffus, flottant dans le
corps vitré, qui entrainent une sensation de « mouches volantes ». Le vitré perd alors de sa
transparence, pouvant parfois géner I’examen du fond de I’ceil [69, 70].

Cette inflammation du vitré peut entrainer des tractions vitréo-rétiniennes [47], qui a leur tour
pourront provoquer une ou plusieurs déchirures de la rétine, et étre a 1’origine d’un
décollement de celle-ci.
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Figure 38 : schéma de corps flottants dans le vitré [70]

L’atteinte rétinienne, conséquence d’une replication virale tres active et de réactions
immunitaires, va étre a ’origine de multiples foyers nécrosants. lls se présentent sous la
forme d’opacités jaune-blanchatre, et sont capables de s’étendre rapidement [47, 66].

La vascularite rétinienne est une atteinte inflammatoire des vaisseaux rétiniens, qui
préedomine, ici, sur le réseau artériel. Elle est due, a I’activité du virus au niveau des cellules
endothéliales, ainsi qu’aux phénoménes immunitaires, et se caractérise par un engainement
vasculaire et un rétrécissement de la lumiére vasculaire [47, 71]. Au niveau des artérioles, cela
peut aboutir & une ou plusieurs occlusions, qui seront a 1’origine de territoires ischémiques, et
a terme pourront engendrer de nouvelles zones de nécroses. Des zones hémorragiques peuvent
étre observées au niveau des occlusions vasculaires [68].

On observe assez souvent, des perturbations de [I’agrégation plaquettaire pouvant
endommager les parois vasculaires, et de ce fait, aggraver les lésions déja présentes, voire en
générer de nouvelles [47].

Figure 39 : Foyers de nécrose rétinienne lors d'un ARN syndrome [47]

78



Les complications d’un RNA syndrome vont étre principalement : les déchirures rétiniennes,
le décollement de la rétine, observé dans un cas sur deux [66], une neuropathie optique
touchant 2/3 des patients, pouvant entrainer une atrophie optique [47], ou encore une
bilatéralisation secondaire. Plus rarement, une ischémie maculaire ou encore une occlusion de
I’artére centrale rétinienne [68].

Dans de rares cas, la rétinite nécrosante aigué peut étre associée a une méningo-encephalite.
Des signes tels que : céphalées, raideur de la nuque, trouble de la vigilance doivent faire
suspecter une encéphalite. Il sera impératif d’effectuer, une ponction lombaire afin de
confirmer le diagnostic, ainsi qu’une IRM cérébrale, pour en évaluer les 1ésions [68].
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PARTIE 3 : LES TRAITEMENTS DE
L’ INFECTION OCULAIRE HERPETIQUE
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L’herpés oculaire est la premicre cause de cécit¢ d’origine infectieuse dans les pays
industrialisés, il s’agit donc d’une urgence, a la fois diagnostique et thérapeutique. C’est pour
cela, que tout ceil douloureux, toute baisse de I’acuité visuelle, avec ou sans antécédent
d’herpés, doit étre examiné par un médecin ophtalmologiste, afin de poser un diagnostic, et de
mettre en place un traitement, le plus rapidement possible.

Les manifestations ophtalmiques liées aux HSV sont multiples et variées, ce qui a impliqué la
mise en place de stratégies thérapeutiques, du moins dans les formes cliniques les plus
courantes.
Le choix des modalités de traitement dépend :

- Dussite principal de I’infection

- De la sévérité du tableau clinique

- De lafréquence des récurrences

Nous aborderons dans un premier temps, les différents médicaments disponibles, et indiqués

dans I’infection herpétique, les techniques chirurgicales parfois associées, et enfin, les
stratégies thérapeutiques mises en place lors des diverses manifestations cliniques.
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CHAPITRE | : LES TRAITEMENTS
MEDICAMENTEUX

1. LES ANTIVIRAUX ANTIHERPETIQUES

Les antiviraux sont des médicaments actifs contre les virus, utilisés dans le cadre curatif, mais
également préventif.

L’objectif des antiherpétiques va étre d’inhiber la réplication virale sans pour autant perturber
le fonctionnement de la cellule hote, et des cellules saines non infectées [37].

Il s’agit de substances virostatiques qui sont incapables de détruire le virus. Elles n’agissent
que sur le virus engagé dans son cycle de réplication, et n’ont, par conséquent, aucune activité
sur les virus libres, ou, en phase de latence dans les ganglions nerveux. L’éradication est donc
impossible, rendant le patient porteur a vie [34].

Actuellement, les antiviraux, dirigés contre le virus herpes simplex, ont tous la méme cible, a
savoir : I’ADN polymérase virale.

Il s’agit d’inhibiteurs de I’ADN polymérase virale, et plus particuliérement, d’analogues de
substrat de I’enzyme. Cette catégorie regroupe : les analogues nucléosidiques, avec son chef
de file I’aciclovir, et, les analogues des pyrophosphates, avec le cas du foscarnet [47].

Chaque analogue va interagir, au niveau de son site d’action, avec I’enzyme virale, dans le but
d’inhiber son activité, et d’interrompre la réplication du virus dans la cellule hote.

1.1. Les analogues nucléosidiques

Les analogues nucléosidiques sont des molécules proches structurellement des nucléosides
naturels, éléments de base de la synthése de I’ADN. Chaque nucléoside se compose d’une
base azotée hétérocyclique, et d’un sucre a cinq carbones, le désoxyribose.

Actuellement en France, quatre molécules antivirales ayant une AMM dans 1’infection
oculaire herpétique, sont disponibles: I’aciclovir et sa prodrogue le wvalaciclovir, le
ganciclovir, et la trifluridine. Elles présentent des modifications structurales au niveau du
sucre pour les trois premiéres, et au niveau de la base azotée pour la trifluridine.

Ces analogues ont une grande particularite, en-effet, ils doivent étre sous forme

triphosphorylée dans la cellule pour étre actifs, afin d’inhiber I’activité de I’ADN polymérase
virale. Administrés tels quel, on peut donc les considérer comme des prodrogues. [47]
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1.1.1. Aciclovir (Zovirax®)

L’aciclovir (ACV) est le premier analogue nucléosidique sélectif mis sur le marché au debut
des annees 1980. Sélectif, et par conséquent moins toxique, il a permis une avancée majeure
dans la prise en charge, et le pronostic des infections herpétiques. Actuellement, il reste le
traitement de choix des infections a HSV [44, 72].

Il s’agit d’un analogue structural de la guanosine, ou la structure cyclique du sucre a laissé
place & une chaine ouverte. On parle aussi d’acycloguanosine [34].
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Figure 40 : Formule comparative de I'aciclovir et de la guanosine [73]
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Pour avoir un effet antiviral, I’ACV doit étre transformé dans la cellule en ACV triphosphate,
qui est la forme active de la molécule. La premiere phosphorylation, étape clé, est assurée
essentiellement par une enzyme spécifique : la thymidine kinase (TK) virale, présente
uniquement dans les cellules infectées [74].

Cette TK virale présente une affinité trés élevee pour I’ACV en comparaison a la TK
cellulaire. Elle aurait en-effet une capacité a phosphoriler I’ACV 3000 fois supérieure a son
homologue cellulaire [75, 76]. Cette sélectivité d’action explique en grande partie la faible
cytotoxicité de la molécule [47].

L’ACV monophosphate formé, se transforme par la suite en ACV di- puis triphosphate, sous
I’influence d’enzymes cellulaires [34]. La concentration en ACV triphosphate est
significativement plus élevée dans les cellules infectées que dans les cellules saines.

83



o 0
N N
HN
ALY e D
s
S N [y N

HzN H;N
f\vOJ MGJ
HO @—o
. . ACYULOVIR
ACYCLOVIR MONIPHOSPFHATE
1
KINASE
o o
ACYCLOVIR N CELLULAR N
riipHospHATE  HN | \> PHOSFATASES HMN | Y
- =
HzN N N H,N N N
o] o
€ 1510 Y0 N
ACYCLOVIR
THPHOSPHATE
ACTIVE FORM

Figure 41 : les biotransformations de I'ACV [77]

Une fois sous forme triphosphate, ’ACV entre en compétition avec la désoxyguanosine
triphosphate « naturelle » en tant que substrat de I’ADN polymérase virale. Il va agir en
inhibant I’activité de I’enzyme par blocage de son site actif, mais aussi en s’incorporant dans
I’ADN viral en cours de synthése. L’enzyme virale va connecter le groupement 3’-hydroxyl,
d’un nucléotide déja incorporé a la chaine néoformée, au phosphore, du « premier »
groupement phosphate de I’ACV. Suite a son insertion, 1’élongation de la chaine prend fin,
car ’ACV, dépourvu de radical 3’-hydroxylé, ne peut effectuer de liaison phosphodiester
avec le nucléotide suivant. 1l agit comme un terminateur de chaine, bloquant ainsi la synthése
virale [39, 78].

L’ACV triphosphate a une affinité pour I’ADN polymérase virale 10 a 30 fois supérieure a
celle de I’ADN polymérase a cellulaire [78], jusqu’a 100 fois selon certains écrits [75], ce qui
contribue également a sa faible toxicité.
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Figure 42 : Mécanisme d'action de I'ACV [79]

Plusieurs formes galéniques sont disponibles dans le traitement et la prévention de I’infection
oculaire herpétique. L’ACV est commercialisé en France sous le nom de Zovirax®.
- Une forme orale, en comprimeés et en suspension buvable, dosée a 800 mg et 200 mg.
- Une forme injectable 1V, en flacons & 250 et 500 mg.
- Une forme ophtalmique en pommade dosée a 3%.
La forme buvable, a la posologie de 200 mg, peut étre administrée aux enfants, mais de plus
de 2 ans. La pommade ophtalmique elle peut étre utilisée a tout age. [74]

Sur le plan pharmacocinétique :

- La biodisponibilité par voie orale est faible, comprise entre 15 et 30%, selon la
posologie du médicament [34].

- La demi-vie d’élimination plasmatique est d’environ 2,5 heures [34], et la demi-vie
intracellulaire estimée entre 1 a 2 heures [80]. Ces demi-vies trés courtes impliquent la mise
en place de prises orales répétées journalieres, afin d’obtenir des concentrations efficaces.

- La diffusion tissulaire est satisfaisante, notamment dans le cerveau, les reins,
poumons, sécrétions vaginales etc...

- La métabolisation de I’ACV est faible, de ’ordre de 15%.

- L’élimination de ’ACV et de ses métabolites se fait par voie rénale, ce qui impose
une adaptation posologique chez I’insuffisant rénal, et la personne agée [74].
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L’ACYV est une molécule bien tolérée et présente peu d’effets indésirables. On peut citer, pour
les plus fréquents [74, 78] :

- Des troubles gastro-intestinaux tels que nausées, vomissements, diarrhées.

- Des troubles du systéme nerveux avec des céphalées.

- Des reactions cutanées, et d’hypersensibilité, telles qu’éruptions cutanées bénignes,
prurit.

La principale précaution d’emploi va étre au niveau rénal, avec une potentielle toxicite, a
I’origine d’une augmentation de la créatinine et de l'urée sanguines, notamment chez
I’insuffisant rénal ou le sujet &gé, lors d’un surdosage ou d’un état de déshydratation. Ces
troubles rénaux peuvent étre rapidement contr6lés en adaptant les doses, et en maintenant un
bon état d’hydratation du patient tout au long du traitement. Ces mémes personnes sont
exposées a un risque accru de troubles neurologiques, il sera donc important d’effectuer une
surveillance plus étroite.

Les deux seules contre-indications aujourd’hui répertoriées et communes a toutes les formes
galéniques, vont étre un antécédent d’hypersensibilité¢ a ’ACV ou a I’un des constituants du
médicament, mais également une hypersensibilité connue au valaciclovir. [74]

La molecule diffuse a travers le placenta, et est également excrétée dans le lait maternel [74].
Toutefois aucun effet malformatif n’a été mis en évidence apres utilisation d’ACV au cours
de la grossesse. Elle peut étre envisagée mais sous réserve, aprés évaluation du
bénéfice/risque [34]. L’allaitement par contre est a proscrire lorsque le cas se présente.

Dans la mesure du possible, on essaie de privilégier un traitement antiviral local, pour lequel
I’allaitement est autorisé, et 1’utilisation envisageable quelque soit le terme de la grossesse.

D’un point de vue cinétique, ’ACV en pommade ophtalmique présente une bonne
biodisponibilité oculaire, puisqu’il est rapidement et significativement résorbé au niveau de
I’épithélium et du stroma cornéen. De plus, la concentration observée dans I’humeur aqueuse,
a dose thérapeutique est supérieure a la CI50 (concentration d’ACV capable d’inhiber
’activité du HSV de 50%) [47, 74].

Malgré le manque de données et de certitudes chez I’homme, on peut considérer que sa
résorption systémique est trés faible, rendant les effets indésirables, limités a la sphére
oculaire, et peu fréquents, compte tenu de la bonne tolérance de la molécule. En général il
s’agit de picotements ou de douleur lors de I’application, d’une kératite ponctuée
superficielle, ou encore d’une conjonctivite folliculaire. [74, 78]

Toutefois, la pommade ophtalmique, élaborée a partir de vaseline, présente une texture grasse,
et, le nombre répété d’utilisation quotidienne, ne favorisent pas la compliance du patient, ce
qui peut aboutir, dans certains cas, a la non observance du traitement.
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1.1.2. Valaciclovir (Zelitrex®)

Le valaciclovir (VACV) est la prodrogue de ’ACV. 1l s’agit de la L-valine ester d’aciclovir
[80]. L’ajout d’une valine estérifiée confére a la molécule une plus grande résistance au
passage gastrique, ainsi qu’une meilleure absorption, et par conséquence, une meilleure
biodisponibilité que celle de I’ACV administré tel quel. Elle est en-effet 3 a 5 fois supérieure
[78]. Elle est de I’ordre de 54 a 70% selon la posologie administrée [34, 47].

Cette propriété a un impact considérable puisqu’elle permet d’alléger le nombre de prises
quotidiennes vis-a-vis de I’ACV.
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Figure 43 : Formule du Valaciclovir [81]

Apres administration orale, le VACV va étre presque totalement converti en ACV et en
valine, sous I’effet d’une hydrolase :

- Au niveau intestinal, ou ils seront éliminés dans les fécés.

- Au niveau hépatique, aprés qu’il est été absorbé. La molécule va subir un trés fort
effet de premier passage hépatique, ou la quasi-totalité de la dose absorbée sera transformée
par I’intermédiaire de la « valaciclovir hydrolase ». L’ACV diffuse ensuite dans 1’organisme
pour atteindre ’organe cible. Il sera ensuite éliminé, lui et ses métabolites, par excrétion
rénale. Moins de 1% de la dose de VACV administrée est retrouvée sous forme inchangée
dans les urines. [74, 82]

Les effets indésirables, les contre-indications, et les précautions d’emploi sont identiques aux
médicaments contenant de I’ACV.

Toutefois, manquant de données a ce propos, son utilisation chez 1I’enfant de moins de 12 ans
n’est pas recommandée [74].

Il n’existe qu’une seule forme galénique, destinée a la voie orale, et disponible en comprimés
dosés a 500 mg. Ceci est di au fait de la nécessité de la présence d’une hydrolase particuliére
au niveau hépatique afin de transformer la molécule en ACV. Sans cette enzyme la
biotransformation ne pourrait avoir lieu, et le VACV resterait tel quel dans 1’organisme, et
n’aurait, par conséquent, aucun effet thérapeutique. La réalisation d’une forme topique n’est
donc pas envisageable.
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1.1.3. Ganciclovir (Virgan®)

Le ganciclovir (GCV) est également un analogue de la guanosine, ou le pentose est remplacé
par une chaine acyclique, et, qui ne differe de ’ACV que par 1’addition d’un groupement
hydroxyméthyl en 3°. 1l s’agit de la 9-(1,3dihydroxy-2-propoxyméthyl)guanine ou DHPG
[47].
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Figure 44 : Formule du Ganciclovir [83]

Comme I’ACV, il a besoin d’étre sous forme triphosphorylée pour étre actif, et, de la méme
maniere, la premiere phosphorylation est assurée par la TK virale, enzyme qui présente une
grande variété de substrats. Le GCV est un excellent substrat pour la TK du HSV [78], mais
également pour la phosphotransférase, codée par le géne UL97 du cytomégalovirus.

Les formes di- puis triphosphate sont obtenues grace a des kinases cellulaires, qui catalysent
ces deux réactions.

Le mécanisme d’action, ainsi que sa sélectivité, sont identiques a I’ACV puisqu’il agit comme
inhibiteur compétitif de I’ADN polymérase virale, et qu’il ralentit, et inhibe, 1’¢longation du
brin d’ADN viral néoformé. [84, 85]

Le GCV, dans le traitement de I’infection herpétique, et plus particulierement, de la kératite
herpétique, est disponible sous forme ophtalmique, sous la dénomination de Virgan®.

Il s’agit d’un gel ophtalmique dosé a 0,15%, élaboré a partir de carbomere, et ne présentant
aucun excipient gras. Cette propriété rend ce gel soluble, et par consequent, plus « agréable »
a utiliser, et bien souvent mieux toléré que la pommade a base d’ACV. Cette meilleure
tolérance s’observe aussi de part sa plus faible concentration en principe actif pour une
utilisation similaire. Toutefois d’un point de vue efficacité clinique, les divers essais cliniques
ont demontré que celle-ci est identique entre I’ACV et le GCV. [72, 78, 86]

Les etudes pharmacocinétiques oculaires ont montré une pénétration rapide et importante de

la molécule, dans la cornée et le segment antérieur de I’ceil, avec des concentrations
supérieures a la CI50 du virus herpétique [86].
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Des études chez I’homme ont été effectué¢ afin d’évaluer la résorption systémique de la
molécule, aprés instillation répétée, cinq fois par jour, pendant 11 a 15 jours, pour le
traitement de kératite herpétique superficielle. Il en résulte que les concentrations
plasmatiques mesurées sont trés basses, en moyenne 0,013mg/ml [74].

On peut donc conclure que les effets indésirables systémiques induits par la molécule sont
négligeables, et qu’ils restent ainsi localisés au niveau de la zone d’administration.

Les effets indésirables locaux les plus frequemment observés vont étre : de bréves sensations
de brdlures ou de picotements lors de I’instillation, et, un peu plus rarement, des keratites
ponctuées superficielles [74].

La seule contre-indication du Virgan® va étre une hypersensibilité connue au GCV, a I’ACV
ou a I’un de ses excipients.

En absence d’étude spécifique, 1’utilisation de ce médicament chez I’enfant de moins de 18
ans n’est pas recommandée.

En raison de son passage transplacentaire et dans le lait, ainsi que du manque de recul sur sa
sécurité d’emploi, il est également déconseillé au cours de la grossesse et de 1’allaitement.
[74]

Le GCV existe également sous forme injectable pour un usage parentéral. Cependant son
indication est réservée aux infections a cytomégalovirus, notamment chez I’immunodéprimé
[74].

Dans les atteintes rétiniennes herpétiques graves, il est possible d’administrer du GCV en
injection intravitréenne. Ce mode d’administration permet d’apporter localement une
concentration médicamenteuse plus importante et plus rapide, mais également d’éviter les
effets indésirables observés lors d’injection intraveineuse [87]. Le GCV, en-effet peut
entrainer une neutropénie, une thrombopénie, une anémie ou encore des troubles digestifs
[83]. Toutefois ce mode d’administration n’est pas sans risque, et peut entrainer lui aussi des
complications telles que : 1’apparition d’une cataracte, une hémorragie ou des tractions
intravitréennes, une uvéite, un décollement de la rétine [87, 88].

Il existe aussi un dispositif intraoculaire de GCV [88]. Cet implant, toutefois, n’est pas utilisé
lors d’atteinte herpétique, les injections étant préférées.
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1.1.4. Trifluridine

La trifluridine, ou trifluorothymidine (TFT) est un analogue de la thymidine, qui présente une
modification structurale au niveau de la base azotée, par I’adjonction de trois atomes de fluor
au niveau du groupement methyl [47].
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Figure 45 : Formule de la Trifluridine [89]

Il s’agit d’un des premiers analogues nucléosidiques actifs sur les virus de 1’herpées, et
toujours distribué en France. Etant une molécule plus ancienne que les autres, elle est moins
sélective et spécifique, ce qui la rend par conséquent plus toxique.

Comme ’ACV et le GCV, elle nécessite d’étre sous forme triphosphorilée pour avoir une
action sur I’ADN polymérase virale.

La différence avec les antiviraux plus récents, va étre dans son absence de sélectivité car, en
effet, la TFT est indifféremment phosphorylé par les kinases virales et cellulaires. Une fois
sous forme active, elle entre en compétition avec la thymidine triphosphate « naturelle » au
niveau du site actif de I’enzyme.

C’est une molécule ancienne, active a la fois sur I’ADN polymérase virale et cellulaire, en
inhibant leur action avec une affinité presque égale. [39, 78]

C’est donc une molécule qui touche a la fois, la synthese de I’ADN viral dans les cellules
infectées, mais également I’ADN cellulaire des cellules saines [85]. Dés lors, elle présente
une toxicité au niveau de 1’épithélium cornéen plus importante que les molécules précédentes,
pouvant interférer avec la cicatrisation tissulaire [72].

La TFT est uniqguement disponible sous forme de collyre, dénommé Virophta®. Destiné a
tous les ages, il est prescrit en traitement local de certaines kératites herpétiques, mais en
seconde intention, lorsque les topiques précédemment détaillés ne peuvent étre utilisés, ou
sont inefficaces [90]. Il s’agit d’une substance trop toxique pour un usage systémique,
présentant des effets cytotoxiques, tératogénes, et mutagenes [78].
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Sur le plan de la pharmacocinétique, des études précliniques et cliniques ont démontrées que
la TFT présente une bonne diffusion oculaire cornéenne. De plus, celle-ci est capable de
traverser la cornée, puisqu’elle est retrouvée dans le stroma cornéen et dans 1’humeur
aqueuse, toutefois en faible quantité. Sa concentration et sa diffusion y sont d’autant plus
élevées, que la couche épithéliale présente des lésions. [47, 78, 91]

Comme pour les molécules précédentes, les études obligatoires pour la mise sur le marche,
ont démontré qu’aux doses thérapeutiques recommandées, 1’absorption systémique de la TFT
et de son métabolite semble négligeable. Les effets indésirables vont donc étre limités a la
zone oculaire. On observe le plus freqguemment des sensations de brllures ou de picotements,
de bréves durée au moment de I’instillation, parfois des kératites ponctuées superficielles, ou
encore de reaction allergique. [74, 91]

Une seule contre-indication est répertoriée, a savoir I’hypersensibilité a la TFT ou a I’un des
constituants du Virophta®.

Son utilisation est déconseillée chez les femmes enceintes. Seul le médecin sera apte a évaluer
le rapport bénéfice/risque pour une utilisation au cours de la grossesse. Quand a 1’allaitement,
il est a proscrire tout le long du traitement. [74]
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1.2. Foscarnet : analogue des pyrophosphates

Le foscarnet ou sel trisodique de I’acide phosphonoformique est un analogue des
pyrophosphates. [47]

Na

Figure 46 : Formule du Foscarnet [92]

Il interagit directement, et de maniere non compétitive, avec le site de liaison des
pyrophosphates de I’ADN polymérase virale. Contrairement aux antiviraux precédents, il
n’est pas incorporé a I’ADN viral en formation. Sa fixation sur I’enzyme virale empéche toute
interaction avec un nouveau substrat nucléosidique en bloguant le clivage des
pyrophosphates. C’est un inhibiteur sélectif de 1’enzyme virale pour des concentrations qui
n’affecte pas I’enzyme cellulaire. [37, 91]

Le foscarnet ne nécessite pas de phosphorylation préalable pour étre actif. Il est ainsi
totalement indépendant de la TK virale, et, par conséquent, actif sur les HSV résistants aux
analogues nucléosidiques, par mutation génétique sur la TK virale [85].

C’est une molécule réservée a 1’'usage hospitalier, et qui se présente sous forme intraveineuse,
sous la dénomination de Foscavir®. Elle est limitée aux affections a HSV, au traitement
d’attaque des infections muco-cutanées & HSV résistants ou insensibles a I’ACV [34].

Dans I’atteinte herpétique oculaire, il est également possible d’administrer directement le
foscarnet dans I’humeur vitré, par injection intravitréenne. C’est un geste délicat mais qui peut
étre envisagé lors d’atteintes rétiniennes graves, ou résistantes a I’ACV [87]. La stratégie
thérapeutique a adopter relévera d’un spécialiste hospitalier, qui sera seul juge pour décider de
I’utilisation de la molécule, et de son protocole d’administration.

Les doses injectées dans 1’ceil sont de 1’ordre du microgramme [87], on peut donc estimer que
les effets indésirables systémiques du foscarnet (néphrotoxicité, troubles électrolytiques,
ulcération génitale) sont négligeables quand la posologie usuelle en injection intraveineuse se
situe entre 80 et 120 mg/kg/jour [74].

La seule contre-indication absolue va étre I’hypersensibilité au foscarnet.
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1.3. Larésistance des HSV aux antiviraux

La résistance d’un virus a un agent antiviral peut étre définie comme étant la perte de
’efficacité inhibitrice d’un antiviral envers un virus, caractérisée par un changement acquis de
celui-ci, et transmissible génétiquement [37].

Bien que I’ACV soit le traitement de premiére intention dans les infections herpétiques et
qu’il présente un service médical rendu trés important, des cas de résistances sont apparues, et
ce, des le debut de sa mise sur le marché [93].

Toutefois, il est important de noter que cette résistance a I’ACV reste trés rare chez les
patients immunocompétents, estimée entre 0,1 et 0,4% [85], selon des études menées dans
divers pays et diverses populations [93]. Le probléeme se pose essentiellement pour les
patients immunodéprimés, ou la prévalence va étre plus élevée, estimée entre 5 et 6% [85].
Pour ces personnes 1a, les lésions herpétiques bien souvent plus sévéres d’emblée, vont
persister, s’étendre et s’aggraver, et parfois méme se disséminer.

Les utilisations prolongées, répétées, ou encore a des doses insuffisantes d’antiviraux, ou
encore un état d’immunodépression sont d’autant de facteurs qui favorisent I’émergence
d’une résistance [39].

La résistance a I’ACV va étre la conséquence de mutations génétiques codant pour la TK et
I’ ADN polymérase [93].

Les mutations au sein de la TK virale vont entrainer des résistances aux analogues
nucléosidiques, qui nécessitent d’étre phosphorylés par cette enzyme, tels que I’ACV et le
GCV. L’alternative thérapeutique repose alors sur ’utilisation de la trifluridine, qui n’est pas
sélective de la TK virale. Dans les cas les plus graves, on aura recours au Foscarnet, molécule
qui est totalement indépendante de la TK [93].

Les mutations génétiques de I’ADN polymérase, quand a elles vont étre susceptibles
d’entrainer des résistances a tous les antiviraux anti-herpétiques ayant pour cible cette
enzyme. Le foscarnet serait alors lui aussi touché par ce type de résistance. Toutefois cette
derniére est trés rarement rencontrée (seuls quelques cas ont été rapporté et étudié) [47].

Les mutations au niveau du géne de la TK sont les plus observees en clinique, et vont étre a
I’origine de deux types de souches résistantes [39] :
- des souches : TK déficiente. L’enzyme ne présente plus d’activité enzymatique.

- des souches: TK altérée. L’enzyme conserve sa capacité a phosphoryler les
nucléosides « naturels », mais ne reconnait plus, ou trés peu I’ACV.

On observe deux sortes possibles de mutations au sein du génome [37, 93] :
- des substitutions de nucléotides, responsables d’un changement d’acide aminé.
- des additions ou délétions nucléotidiques, qui entrainent un décalage du cadre de
lecture et I’apparition d’un codon d’arrét. Cela aboutit a la synthése d’une protéine TK
tronquee, non fonctionnelle ou altérée.
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La résistance a ’ACV peut étre également due a des mutations au sein du gene de ’ADN
polymérase virale. Il en résulte une incapacit¢é pour I’enzyme d’incorporer I’ACV
triphosphate au sein de I’ADN viral en réplication [85].

Celles-ci sont cependant beaucoup plus rares [93].

2. LES CORTICOIDES OU GLUCOCORTICOIDES

Les corticoides ont une place particuliere dans la prise en charge thérapeutique de la
composante inflammatoire de I’infection oculaire herpétique. Leur utilisation doit étre faite
avec une grande prudence, mais elle reste néanmoins indispensable lors de complications
inflammatoires.

Elle doit étre absolument instaurée sous couverture antivirale efficace, une fois la réplication
virale maitrisée, et les lésions stabilisées.

Ce qui est important de savoir, c’est qu’ils sont formellement contre indiqués lors d’une
atteinte épithéliale ou stromale de type nécrotique, au risque d’aggraver les lésions, et de
provoquer une perforation de la cornée [94].

Dans l’infection herpétique oculaire, la forme topique, en collyre, reste la plus souvent
utilisée. Toutefois, dans les formes sévéres, on privilégiera la forme orale, et, parfois méme la
voie intra veineuse pendant quelques jours, lorsque la voie orale n’est pas accessible ou que
I’inflammation est trop importante. Un relai par per os sera mis en place par la suite apres
stabilisation.

Dans certaines atteintes, il est possible de réaliser des injections sous-conjonctivales de
corticoides, afin d’apporter une concentration locale importante et surtout rapide en principe
actif.

Quelque soit le site d’injection choisi lors d’une corticothérapie, on aura toujours recours a
’utilisation de molécules d’action « immédiate », car les corticoides dits « retard » présentent
une trés longue durée d’action (environ 65 jours pour le triamcicolone par exemple). Cette
propriété entraine un effet immunosuppresseur dans 1’organisme pouvant étre a 1’origine de
complications séveres [47, 95].

Trois molécules sont essentiellement utilisées, a savoir :
- la dexaméthasone, sous la forme de collyre ou d’injection sous-conjonctivale.
- la prednisone, sous forme orale (dont le métabolite actif est la prednisolone).
- la méthylprednisolone, utilisée en IV.
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2.1. Relation entre structure et activité

Les glucocorticoides, sont des molécules synthétisées a partir du cortisol, qui est la molécule
endogene de référence. Celui-ci est sécrété par la zone fasciculée de la corticosurrénale. Son
homologue exogene est I’hydrocortisone.

IIs présentent tous la méme structure de base : un squelette pregnane, constitué de quatre
cycles composeés de 17 carbones, sur lesquels sont ajoutés, en positon 10 et 13, un groupement
méthyl, et en 17, un groupement éthyl [95].

Figure 47 : Noyau pregnane [96] Figure 48 : Formule du Cortisol [96]

IIs ont la capacité d’agir sur la réponse immunitaire (innée et adaptive), ainsi que sur de
nombreux métabolismes notamment, glucidique, protidique, lipidigue ou encore
phosphocalcique. Ces propriétés métaboliques sont a I’origine de la plupart des effets
indésirables des glucocorticoides. L’apparition de troubles cliniques sera fonction de la
molécule utilisée, de la durée du traitement, ainsi que de la posologie employee.

Ces molécules de synthese ont surtout été élaborées pour développer leurs propriétés anti-
inflammatoires, anti-allergiques et immunosuppressives. C’est [’ajout d’atome, de
groupement, ou encore, d’une double liaison a partir de la structure du cortisol, qui va
entrainer des modifications pharmacologiques, notamment au niveau de leur durée d’action,
mais aussi de leurs propriétés anti-inflammatoires et minéralocorticoides.

Le but de cette pharmaco-modulation va étre d’avoir une molécule présentant une bonne
activité anti-inflammatoire, tout en ayant une activité minéralocorticoide la plus faible
possible, car elle est a I’origine de troubles hydro-électrolytiques [95, 97].
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Fonctions Activité Activité Durée Equivalence
ajoutées anti- minéralo- d’action des doses per
inflammatoir | corticoide (heures) os ou IV
e (mg)
Cortisol 1 1 8-12 20
Prednisolone Double liaison | 4 0.8 12-36 5
1-2
méthylprednisol | -Double 5 0.5 12-36 4
one liaison 1-2
-Gpt CH3 en
60
Dexaméthasone | -Fluor en 9o 25 0 36-54 0.75
-Gpt CH3 en
16a

Tableau 3 : Caractéristiques pharmacologiques et équivalences des principaux corticoides
utilisés (le cortisol étant pris comme référence) [97, 98].

2.2. Mécanisme d’action des corticoides

Les corticoides vont agir essentiellement au niveau génomique en effectuant une régulation de
la transcription de nombreux genes cibles. Il a été démontré également, qu’ils présentent des
effets, dit « non génomiques », lors de leur utilisation a fortes doses [99].

Une fois arrivés dans la circulation sanguine, les corticoides vont circuler principalement sous
forme liée & une protéine de transport, ou, dans une moindre mesure sous forme libre. C’est
cette fraction libre qui est responsable de 1’activité pharmacologique de la molécule [98]. Elle
va traverser la membrane cellulaire par diffusion passive, pour venir se fixer a un récepteur
spécifique intracellulaire, le GRa. Présent sous forme inactive dans le cytoplasme, ce
récepteur est lié a un complexe de protéines, constitué notamment de « heat shock protein » et
d’immunophilines (HSP90 et HSP70, HSP56, HSP26) [99].

Le corticoide vient se fixer au niveau de son site de liaison, entrainant une activation du
récepteur et une dissociation du complexe protéique, libérant les protéines. L’ensemble
« corticoide-récepteur » migre alors dans le noyau, afin de se lier a des séquences d’ADN
appelées « glucocorticoids responsive elements » ou GRE. Il s’agit de courtes séquences
situées dans les régions promotrices des genes cibles [100].

Ces interactions vont étre a 1’origine d’une activation, ou d’une inhibition de la transcription
de differents types de genes : on parle de régulation génomique [98, 100].
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Figure 49 : Récepteur des glucocorticoides [97]
Légende : G : glucocorticide. GR : récepteur des glucocorticoides. HSP et IP : protéines associées au récepteur

2.2.1. La régulation génomique

Méme si I’essentiel de la régulation s’effectue au niveau de la transcription des genes, on
distingue également une régulation post-transcriptionnelle de la part des corticoides. Ils ont la
capacité de réguler une centaines de genes environ, ce qui leur conferent une multitudes
d’effets possibles tant bénéfiques qu’indésirables [100].

2.2.1.1. Larégulation transcriptionnelle

Elle se fait selon des mécanismes d’activation ou d’inhibition, mettant en jeu des interactions
entre le complexe « corticoide-récepteur » et, les sites GRE, ou des protéines de régulation
transcriptionnelle appelées facteurs de transcription [97].

- L’activation transcriptionnelle des genes cibles peut étre induite par la fixation
directe du complexe sur les sites GRE, conduisant a une synthese accrue de protéines anti-
inflammatoires ou immunosuppressives [100].

Ces interactions ligand/récepteur conduisent également a la transcription de géenes impliqués
dans les phénomeénes metaboliques et endocriniens, a ’origine des effets indésirables des
corticoides [99].
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Figure 50 : Activation transcriptionnelle directe par fixation du complexe sur le GRE [97]

Il existe un autre mécanisme de transactivation faisant intervenir la fixation du complexe
« corticoide-récepteur » non pas sur les GRE, mais sur un facteur de transcription appelé
STAT. Elle entraine I’activation des geénes STAT-dépendant, qui vont étre impliqués dans la
régulation du mécanisme d’activation cellulaire, induite par les cytokines [99].

Les corticoides vont ainsi agir sur de nombreuses cibles, entrainant 1’activation de la synthése
de :

- Cytokines et de protéines anti-inflammatoires telles que 1’Interleukine-10, la protéine
IxB, la liportine-1. La lipocortine, ou annexine-1, inhibe la phospholipase A-2 entrainant une
inhibition de la synthese de prostaglandines et de leucotrienes, médiateurs pro-inflammatoires
[95].

- Meédiateurs anti-inflammatoires, tels que les facteurs MIF (macrophage migration
inhibitory factor), SLIP (secretory leukocyte protease inhibitor), ou encore I’antagoniste du
récepteur de I’TL-1 [99].

- L’inhibition transcriptionnelle entraine un blocage de I’expression de genes, qui
sera a ’origine d’une inhibition de la synthése de nombreuses protéines et médiateurs pro-
inflammatoires. On dénote I’existence de plusieurs mécanismes d’interactions, entre le
complexe corticoides-récepteur et ses divers sites de liaison [98].
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La fixation du complexe peut s’effectuer au niveau d’un GRE dit négatif (nGRE). Cette
séquence génomique n’est pas activatrice, et la présence du complexe va bloquer directement
la transcription du géne en question [99].
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Figure 51 : Inhibition transcriptionnelle par fixation directe du complexe sur le nGRE [97]

L’interaction du complexe peut se faire directement avec des séquences GRE, ce qui empéche
la fixation de facteurs de transcription sur leur site de liaison par encombrement spatial, ou
inhibe leur action, apres qu’ils aient été fixés [99].
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Figure 52 : Inhibition transcriptionnelle par interaction avec des facteurs de transcription [99]
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L’inhibition de la transcription peut étre indirecte, impliquant une interaction entre le
complexe corticoide-récepteur et des facteurs de transcription, tels que I’AP-1, et le NF-«xB.
Ces derniers, lorsqu’ils sont activés, migrent dans le noyau cellulaire, afin de se fixer et
d’activer la transcription de génes spécifiques, codant pour des cytokines et autres médiateurs
pro-inflammatoires [97].

L’interaction entre le complexe et ces facteurs va entrainer une inhibition de la transcription
de ces genes pro-inflammatoires, par inhibition du pouvoir activateur des facteurs, ou par leur
impossibilité de se fixer a I’ADN [99].
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GRa-corticoide non fixé sur I'ADN avec un
facteur de transcription avant qu'il se fixe
sur I'ADN

Figure 53 : Inhibition transcriptionnelle indirecte [99]

Tous ces mécanismes d’action vont ainsi conduire a une inhibition transcriptionnelle de [99,
100] :
- Nombreuses cytokines et chimiokines pro-inflammatoires (IL-1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, TNF-
a, IFN-y, GM-CSF etc.)
- Enzymes telles que la COX-2 (cyclo-oxygénase), la phospholipase A-2, la NO
synthétase
- Molécules d’adhésion (ICAM-1, VCAM-1)
- Proto-oncogénes (c-fos, c-myc)

2.2.1.2. Larégulation post-transcriptionnelle

Elle s’exerce sur les ARN messagers en modifiant leur stabilité et/ou en facilitant leur
destruction, ce qui entraine une inhibition de I’expression des protéines inflammatoires
correspondants. Elle met en jeu pour cela I’activation ou I’inhibition de la synthése de
protéines particulieres. [99, 101]

100



2.2.2. Les effets non génomiques

Ces effets, de découverte plus récente, sont encore peu connus et font 1’objet de recherches
plus approfondies. Ils sont d’apparition trés rapide, pouvant expliquer en partie, la rapidité de
certaines actions des glucocorticoides. Ils s’observent généralement a fortes doses de principe
actif, en jouant un role au niveau des membranes cytoplasmiques de certaines cellules.

Les corticoides, de part leur nature, vont interagir avec ces dernieres, par 1’intermédiaire de
récepteurs, ou par insertion dans la bicouche lipidique. lls entrainent alors un effet stabilisant
membranaire, tout en étant également capable d’interagir au niveau des échanges
membranaires, ou encore, de limiter la libération de médiateurs inflammatoires.

Ces effets se traduisent par une inhibition de I’activité cellulaire, notamment au niveau des
cellules impliquées dans I’immunité [98, 99].
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2.3. Les propriétés et les effets des corticoides

Les effets pharmacologiques et physiologiques des corticoides sont induits par, leur capacité a
réguler la synthése de nombreuses molécules, et, leurs interactions directes avec les cellules,
essentiellement immunitaires (polynucléaires, lymphocytes, mastocytes, macrophages,
cellules dendritiques), mais aussi, endothéliales, épithéliales, musculaires lisses, fibroblastes
etc. lls peuvent ainsi moduler : leur activation, leur capacité de synthese, leur migration, ou
encore leur survie [99].

Les corticoides sont principalement utilisés pour leurs propriétés anti-inflammatoires, anti-
allergiques et immunosuppressives.

Ils vont ainsi agir sur de nombreux acteurs de I’inflammation, et de I’'immunité, ce qui
entraine [100, 101, 102] :

- Au niveau vasculaire, une inhibition de ’activité des cellules endothéliales, une
réduction de la dilatation et de la perméabilité des vaisseaux de petits et moyens calibres.

- Une inhibition de I’activation et de I’afflux des leucocytes, notamment des
polynucléaires et des macrophages.

- Une diminution de la diadépese (migration des leucocytes hors des capillaires, vers le
site inflammatoire).

- Une diminution de la phagocytose et de la libération de médiateurs inflammatoires et
d’enzymes lysosomiales.

- Une inhibition de la dégranulation des polynucléaires €osinophiles, basophiles, et des
mastocytes (a 1’origine notamment de 1’effet anti-allergique).

- Au niveau de I'immunité cellulaire, une inhibition marquée de la production, de
I’activation et de la prolifération des lymphocytes T, et donc, une diminution de leur
migration et de leur activité.

- Au niveau de I’immunité humorale, des effets plus minimes sur les lymphocytes B,
principalement sur I’expansion clonale et la production d’anticorps.

Les défenses de 1’organisme vont étre ainsi diminuées, ce qui par conséquent, peut entrainer
au niveau oculaire, une réplication et une expression virale massive, avec un risque
d’extension de I’infection, voir méme de favoriser une surinfection bactérienne, virale ou
fongique. C’est pourquoi leur utilisation ne doit jamais se faire sans une prise en charge
antivirale efficace, sous peine d’aggraver I’infection herpétique [47].

D’autres propriétés leur sont connues, mais elles sont a 1’origine des effets indésirables des
glucocorticoides. lls sont principalement observés lors d’une corticothérapie prolongee,
associée ou non a de fortes doses.

On distingue les effets imputés a [’activité glucocorticoide, et ceux liés a I’activité
minéralocorticoide [97].
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On peut donc citer, dans un premier temps :
- Des troubles endocriniens et métaboliques tels que [97, 103, 104] :

- Une inhibition de I’axe hypathalo-hypophysaire avec freinage de la sécrétion
d’ACTH, et donc, diminution de la sécrétion de cortisol endogene et atrophie
corticosurrénalienne.

- Un effet hyperglycémiant par « épargne glucidique », avec une diminution de
I’utilisation périphérique du glucose, et une synthése hépatique accrue (=
néoglucogénése). Cela entraine des hyperglycémies, mais aussi des manifestations de
diabete sucré latent.

- Une redistribution des graisses corporelles, avec une accumulation au niveau
du cou et du visage, ainsi qu’une sensibilité accrue du tissu adipeux aux agents
lipolytiques.

- Un hypercatabolisme protidique (libération des acides aminés dans la
circulation), qui entraine des troubles musculaires, comme par exemple une fonte de la
masse musculaire.

- Des troubles squelettiques liés, au catabolisme osseux, et a la déminéralisation,

induite par un manque d’absorption intestinale et de réabsorption rénale du calcium.

Cela entraine une perte osseuse, avec un risque d’ostéoporose et de fractures accru,

mais aussi un retard de croissance chez I’enfant.

- Des troubles cutanés notamment, une fragilité cutanée et un retard de cicatrisation,
de I’acné, un purpura.

- Des troubles neuropsychiques, de type stimulant tels que de 1’euphorie, de
I’excitation, des insomnies.

L’activité minéralocorticoide entraine quand a elle des troubles hydro-électrolytiques tels
qu’une rétention hydrosodée, une hypokaliémie, pouvant conduire a des troubles
cardiovasculaires de type hypertension artérielle, insuffisance cardiaque congestive ou encore
fibrillation auriculaire [97, 105].

Une corticothérapie locale peut entrainer certains troubles oculaires, notamment une
hypertonie oculaire, avec un risque de survenue de glaucome dit cortisonique, ou encore une
opacification du cristallin.

L’utilisation prolongée peut étre a 1’origine d’un retard de cicatrisation notamment au niveau
de la cornée, ou encore provoquer 1’apparition d’une infection opportuniste.

Une surveillance réguliére et bien menée par 1’ophtalmologiste sera donc nécessaire,
notamment pour un traitement au long cours, ou chez des patients dits « a risque ». [47, 106]
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2.4. Les molécules utilisées en ophtalmologie

2.4.1. La Dexaméthasone

Figure 54 : Formule de la dexaméthasone [94]

Cette molécule est généralement utilisée en traitement local, sous forme de collyre avec le
Maxidex®, ou de récipients unidoses avec le Dexafree®.

Il s’agit de spécialités contenant uniquement de la dexaméthasone, sans association a un
quelconque antibiotique. Les unidoses Dexafree® présentent [’avantage d’étre sans
conservateur, et donc limitent les risques de réactions allergiques ou indésirables, lors de
I’instillation.

On a essentiellement recours au traitement topique lors de certaines keératites stromales,
d’endothélites, ou encore lors d’une inflammation du segment antérieur, quand la composante
inflammatoire est importante.

11 s’agit le plus souvent d’un traitement de longue durée (plusieurs semaines a plusieurs mois)
associé a une décroissance de la posologie, qui se fait a raison d’une goutte en moins par
palier. Il doit étre impérativement associé a un traitement anti-herpétique efficace, jusqu’a la
fin du traitement.

Une surveillance ophtalmique stricte et fréquente doit étre instaurée, car un usage prolongé
peut étre a I’origine d’effets indésirables locaux, dont certains peuvent étre d’apparition rapide
(hypertension oculaire).

Comme pour tout collyre, le passage systémique peut étre réduit en comprimant les voies
lacrymales lors de I’instillation.

Des effets secondaires transitoires au moment de 1’instillation ne sont pas rares. En effet, il est
possible de ressentir : géne, bralure, larmoiement ou encore picotement.

Les contre-indications principales vont étre : une hypersensibilité connue a la molécule ou a
I’un des excipients du produit, une kératite épithéliale herpétique, ou toute autre infection
oculaire, non contrblée par traitement anti-infectieux. Ainsi qu’une hypertension oculaire
connue, provoquée par les corticoides. [74]
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2.4.2. La prednisone

O

Figure 55 : Formule de la prednisone [94]

La prednisone va étre administrée sous forme de comprimés destinés a la voie orale. Le
médicament distribué en France, est dénommé Cortancyl®, et présente plusieurs dosages, a
savoir 1, 5 et 20 milligrammes [74].

Il est en général prescrit lors d’une uvéite antérieure sévere, ou d’un syndrome de nécrose
rétinienne.

D’un point de vue cinétique, la prednisone présente une bonne absorption orale, qui plus est
rapide. En-effet, environ 80% de la dose est absorbée [98].
Elle est transformée par la suite dans 1’organisme en prednisolone, qui est son métabolite actif
(le groupement cétone en position 11 laisse place a un groupement hydroxyl).
Comme tous les corticoides, elle présente :

- Un métabolisme hépatique [103] (avec glucorono ou sulfo-conjugaison rendant la
molécule inactive et plus facilement éliminable).

- Une élimination rénale, sous forme de métabolites conjugués (80%) et de prednisone
non transformée (20%) [74].

Les effets indésirables systémiques, détaillés précédemment, peuvent apparaitre lors de
traitement prolongé (> 3 semaines). Il sera donc important d’accorder une surveillance
particuliére aux patients, notamment chez les enfants, les personnes diabétiques ou souffrantes
d’hypertension artérielle.

Les contre-indications au Cortancyl® sont celles de n’importe quel corticoide, a savoir une
hypersensibilité au principe actif ou a 'un des excipients, ou, toute infection non contrdlée
par un traitement anti-infectieux efficace.
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2.4.3. La méthylprednisolone

Q OH

Figure 56 : Formule de la méthylprednisolone [94]

La méthylprednisolone est la molécule qui va étre utilisée pour un usage parentéral. Il s’agit
du médicament Solu-medrol®, existant a différents dosages : 20, 40 ou encore 120 mg,
disponibles en officine.

Les indications, contre-indications, et effets indésirables vont étre les mémes que ceux du
Cortancyl®.

Quelques effets indésirables, imputés a la voie d’administration, peuvent étre observés tels
qu’une réaction au point d’injection, ou plus spécifiquement, une tachycardie réversible apres
injection du produit, ou, plus rarement, une réaction allergique, voire anaphylactique.

Cette spécialité peut étre administrée en injection intraveineuse, par voie IV lente (20 a 30
minutes minimum), ou par perfusion apres dilution. Toutefois si cette voie n’est pas
accessible, elle peut étre administrée par voie intramusculaire profonde.

Un traitement relais par voie orale sera toujours recherché dans la mesure du possible, et le
plus rapidement.

Sur le plan de la pharmacocinétique, la molécule présente des parameétres similaires a ceux
détaillés précedemment. [74]
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2.4.4. La rimexolone

O

Figure 57 : Formule de la rimexolone [107]

Il s’agit d’une molécule corticoide utilisée en traitement local, sous la forme d’un collyre
dénommé Vexol®. Elle posséde une activité anti-inflammatoire proche de celle de la
prednisolone, mais, en comparaison aux autres molécules utilisées, elle présente un effet sur
la pression intraoculaire moindre. Elle sera ainsi préférentiellement utilisée chez des patients
présentant des antécédents d’hypertonie et de glaucome. [74, 106]
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3. AUTRES TRAITEMENTS MEDICAUX

3.1. Les larmes artificielles

Elles sont le plus souvent utilisées dans la phase aiglie des conjonctivites ou des kératites
épithéliales, afin de diminuer la charge virale a la surface oculaire. Elles permettent également
de diluer les médiateurs inflammatoires induits, pouvant aider a la cicatrisation de la cornée,
et améliorer le confort du patient. [94, 108]

Elles sont également un outil essentiel lors du traitement des kératites neurotrophiques, ou une
sécheresse oculaire est frequemment observée [47].

Il existe plus d’une dizaine de spécialités, pouvant étre sous forme de gel ophtalmique, ou de
collyre, en unidoses ou flacons.

3.2. Les collyres mydriatiques

11 s’agit de collyres capables de produire une dilatation de la pupille, par action directe sur les
muscles de I’iris, et, pour certains d’entre eux, également par action sur le corps ciliaire.
On distingue ainsi deux classes de mydriatiques :

- Les collyres sympathomimétiques, agissant sur le muscle dilatateur de I’iris, qui,
rappelons le est innervé par le systeme sympathique.

La molécule utilisée est la phényléphrine, disponible en collyre sous le nom de
Néosynéphrine®. Ce médicament est toujours associé en thérapeutique a un autre
mydriatique, pour une action renforcée.

- Les collyres parasympathicolytiques, qui vont avoir une action antagoniste, a la fois

sur le muscle sphincter de I’iris, mais également sur celui du corps ciliaire. Il en résulte une
mydriase plus importante, ainsi qu’une paralysie de 1’accommodation, appelée cycloplégie.
Deux spécialités sont generalement utilisées : 1’ Atropine alcon®, et le Mydriaticum®.
Le Mydriaticum®, ayant comme principe actif le tropicamide, et 1’Atropine sont des
anticholinergiques, qui viennent se fixer sur les récepteurs muscariniques de 1’acétylcholine.
Le Mydriaticum® est le collyre le principalement utilisé du fait, de I’apparition d’effet
thérapeutique plus rapide, et, de sa plus courte durée d’action, en comparaison a 1’atropine.
[74, 106]

Le but de I'utilisation de ces collyres mydriatiques va étre de prévenir la formation de
synéchies irido-cristalliniennes, et/ou de les faire céder, mais également, d’obtenir une
cycloplégie, qui va entrainer un effet antalgique, tres souvent recherché, par relachement du
corps ciliaire. Ils sont essentiellement utilisés lors d’une uveite antérieure (et/ou postérieure),
d’une kérato-uvéite, ou parfois méme lors d’une kératite seule. [106]

Des sensations d’irritation, de picotements ou de brilures lors de ’instillation de ces collyres
sont possibles. Ces molécules entrainant une mydriase peuvent provoquer par conséquent une
photophobie ainsi qu’une géne du fait du trouble de I’accommodation qu’ils provoquent.
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Un des effets indesirables, commun a tous les mydriatiques, peut étre la survenue d’un
glaucome aigué, par fermeture de 1’angle irido-cornéen, notamment chez des patients
prédisposés. L’élimination de I’humeur aqueuse au travers du trabéculum ne se fait plus
correctement, ce qui entraine une augmentation de la pression intra-oculaire.

De méme, il est parfois possible d’observer une réaction allergique au produit, principalement
avec la phényléphrine, de type : blépharoconjonctivite, kératite ponctuée superficielle.

Ces molécules mydriatiques peuvent également étre a 1’origine d’effets indésirables
systémiques. Cette absorption systémique peut étre réduite en comprimant les voies
lacrymales, immédiatement apres ’instillation du produit en question. [74, 106]

Il existe quelques contre-indications a I’utilisation des collyres mydriatiques, telles qu’une
hypersensibilité connue a I’un des principes actifs ou excipients, ou encore, un antécédent
connu ou une prédisposition a la survenue d’un glaucome aigue par fermeture d’angle. [74]

3.3. Les collyres hypotonisants

Dans le cadre d’une atteinte herpétique, et notamment lors d’une uvéite, on peut avoir recourt
a I’utilisation d’un ou plusieurs collyres hypotonisants, face a une hypertonie intraoculaire, ou
un glaucome cortisonique.

Il existe plusieurs classes pharmacologiques qui, par différents mécanismes, entrainent une
diminution de la production d’humeur aqueuse, et par conséquent, une baisse de la tension
intraoculaire.

Trois sont essentiellement utilisées, a savoir : les B-bloquants, les inhibiteurs de 1’anhydrase
carbonique et les agonistes a-adrénergiques. [106]

L utilisation de certains collyres hypotonisants est déconseillée, a savoir la classe des
prostaglandines (latanoprost, bimatoprost), car il semblerait en-effet, que ces molécules
puissent étre a 1’origine, de réactivation virale, mais aussi, de syndrome inflammatoire [110].
Le rble du pharmacien sera d’autant plus important lors de 1’analyse de 1’ordonnance et/ou de
I’interrogatoire du patient, afin de déceler une éventuelle contre-indication.

Les collyres B-bloguants sont nombreux, et, il existe pour une méme molécule plusieurs
spécialités, aux dosages différents. Il existe, de plus dans cette classe thérapeutique, une forme
LP, a libération prolongée, permettant une seule instillation quotidienne du produit. On peut
citer comme molécules B-bloquantes : le timolol et le cartéolol. [74]

Les inhibiteurs de I’anhydrase carbonique, avec notamment la dorzolamide et la brinzolamide,
respectivement mis sur le marché sous le nom de Trusopt® et Azopt®. Ces collyres peuvent
étre prescrits seuls, ou en association, par exemple avec un collyre 3-bloguant.

Les agonistes des récepteurs o2-adrénergiques, avec principalement la brimonidine,

commercialisée sous le nom d’Alphagan®. Sympathomimétique, il n’entraine toutefois

109



aucune mydriase ni constriction des micro-vaisseaux. La brimonidine peut s’utiliser seule, ou
en association a d’autres hypotonisants. [74]

Il existe également des spécialités qui associent directement deux molécules, comme par
exemple : le Combigan® (timolol + brimonidine), le Cosopt® (timolol + dorzolamide), le
Simbrinza® (brinzolamide + brimonidine).

Comme toute spécialité médicamenteuse destinée a la voie oculaire, ces collyres peuvent étre
a ’origine d’effets indésirables locaux tels que : picotements, irritation, sensation de bralures,
et parfois pour certains, engendrer une blépharite ou une conjonctivite allergique.

A coté de ces effets locaux, il est possible d’observer des effets indésirables généraux du fait
d’une possible absorption systémique. Cette mise en garde est d’autant plus importante pour
les B-bloquants, qui présentent des effets secondaires, des interactions médicamenteuses et
des contre-indications non négligeables, lorsqu’ils sont administrés par voie générale. Méme
minimes, ces risques existent, et il est nécessaire d’en tenir compte lors de la prescription et
de la dispensation de ces collyres [109].

3.4. Ledébridement mécanique

Il se réalise par 1’ophtalmologiste, a 1’aide d’une éponge microchirurgicale stérile, sous une
anesthésie locale, lors d’une atteinte de 1’épithélium cornéen.

Il a pour but de diminuer la charge virale au niveau local, et de favoriser la cicatrisation. Il
peut également servir d’échantillon d’analyse et étre envoyé a un laboratoire afin de confirmer
le diagnostic [94, 108].

3.5. Lecollyre de ciclosporine 2%

Il s’agit d’une préparation magistrale hospitalicre.

La ciclosporine est un immunosuppresseur qui peut étre utilisé en prévention, ou en traitement
du rejet de greffe de cornée, mais également en cas d’intolérance aux corticoides, ou de
corticodépendance lors d’une atteinte herpétique. Elle semble étre également intéressante dans
les formes spontanément récidivantes. [94, 108]
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3.6. Les lentilles thérapeutiques

Ces lentilles ont pour but de protéger 1’ceil, d’améliorer sa cicatrisation, ou encore de diffuser
des médicaments. Elles interviennent comme une sorte de pansement, ou de réservoir de
médicament.

Elles peuvent étre souples ou rigides, portées le jour, et/ou la nuit. C’est I’ophtalmologiste qui
déterminera le type de lentille ainsi que la durée de port, qui répondra au mieux au patient.
Une surveillance médicale stricte sera nécessaire, et les mesures d’hygiéne et de manipulation
devront étre bien expliquées et suivies par le patient, afin d’éviter tout risque de complication
ou de détérioration du dispositif medical. [111, 112]

Elles peuvent étre utilisées lors de kératites neurotrophiques, lorsque les traitements
médicamenteux bien qu’ils puissent étre bien menés, n’améliorent pas ou peu les 1ésions
cornéennes [47].
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Figure 58 : Lentille thérapeutique [113]

3.7. Lecollyre de sérum autologue

Il s’agit d’un collyre préparé a partir d’un prélévement de sang du patient en question. Une
fois centrifugé, le sérum est recueilli, puis dilué a 20% dans du sérum physiologique.
Conditionné dans un flacon compte goutte et opaque, il se conserve au réfrigérateur. Les
modalités d’utilisation ainsi que Sa conservation doivent suivre des régles strictes afin de
limiter les risques de contamination.

Il permet un apport de facteurs de croissance, de vitamines et autres nutriments qui s’avérent
bénéfiques pour ameliorer la croissance cellulaire, et la cicatrisation de 1’épithélium cornéen.
Ce type de collyre serait donc intéressant pour traiter des kératites neurotrophiques
compliquées, en complément du traitement thérapeutique et ou chirurgical deja mis en place.
Malheureusement il est trés peu utilisé en France, d’une part, par 1’absence d’une
réglementation véritablement définie, et d’autre part, par ses consignes de fabrication et de
conservation sont trés strictes. [108, 114, 115]
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CHAPITRE 1l : LES TRAITEMENTS CHIRURGICAUX

Dans certains cas de kératites herpétiques, le recours a un traitement chirurgical s’avere étre
fortement recommandé, voire nécessaire. Les Iésions cornéennes induites peuvent étre de type
cicatriciel et responsable d’une baisse de 1’acuité visuelle irréversible, ou au contraire, non
cicatrisées, douloureuses, pouvant s’aggraver, et entrainer une perforation de la cornée.

On détaillera ici seulement deux types de chirurgie, a savoir la greffe de cornee, et la greffe de
membrane amniotique.

Il en existe d’autres, telles que la tarsorraphie ou encore le recouvrement conjonctival,
réalisées au cas par cas, face a I’importance des Iésions et au patient lui-méme [47]. Car en-
effet, la tarsorraphie qui consiste a suturer partiellement ou totalement les deux paupieres
nécessite ’acceptation et la compliance du patient face a cet acte qui peut paraitre assez
« barbare » de prime abord [62].

1. LA GREFFE DE CORNEE

Elle consiste a remplacer une partie de la cornée malade par une partie de méme diamétre
d’une cornée saine, issue d’un donneur décédé. On parle aussi de kératoplastie. Les greffons
sont d’origine humaine, prélevés en France apres le déces. Il existe cependant des greffons
artificiels, mais trés rarement utilisés, car source de beaucoup plus de complications.

Une greffe de cornée peut étre indiquée a chaud lors d’une perforation, ou lorsque les 1ésions
ne cicatrisent pas, malgré les thérapeutiques déja en place, et qu’elles sont le siége de fortes
douleurs chroniques et invalidantes. Elle peut avoir lieu également a froid, a distance d’une
poussee herpétique, lorsque les Iésions ont entrainé des modifications cornéennes séveres et
irréversibles, responsables d’une baisse de 1’acuité visuelle [47].

Deux modes opératoires peuvent étre réalisés :

- La greffe lamellaire, qui est la plus utilisée. Elle permet de remplacer uniquement la
partie altérée de la cornée tout en conservant la partie saine. La partie cornéeenne endommagée
va étre trépanée puis retirée. Le greffon du donneur est alors mis en place, puis suturé. Il
existe différentes techniques de greffes lamellaires, en fonction de la couche cornéenne a
remplacer (la partie antérieure, ou la partie postérieur endothéliale).

- La greffe transfixante, ou la cornée est prélevée dans toute son épaisseur sur environ
8mm de diametre. Les sutures du greffon seront par contre maintenues en place plus
longtemps, a savoir au moins un an. Cette technique, plus ancienne est aujourd’hui peu
réalisée, puisqu’il est préférable de retirer uniquement la partie cornéenne endommagée et non
la totalité.
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L’hospitalisation est courte, et les suites opératoires sont en général peu douloureuses.
Toutefois la récupération visuelle est lente et peut durer plusieurs mois.

Le suivi et le traitement post-opératoire sont capitaux et obligatoires. Ce dernier comprend
I’instillation, d’un collyre antibiotique les premieres semaines, mais surtout d’un collyre
corticoide pendant plusieurs mois, avec une décroissance posologique, comme toute
corticothérapie de longue durée. En fonction de 1’état oculaire du patient, un traitement
lubrifiant pourra étre prescrit également, car en-effet, il est fréquent d’observer une sécheresse
oculaire apres opération.

Les complications lors d’une greffe de cornée sont relativement rares, la principale étant le
rejet de greffe. Sa fréquence est variable selon 1’état cornéen du patient avant I’opération. Elle
est souvent symptomatique (douleur, rougeur, photophobie...) mais peut ne pas 1’étre, ou
parfois s’apparenter a une récurrence herpétique.

Le risque majeur d’une greffe, suite a une kératite herpétique, va étre une réactivation virale
avec récidive. Il sera donc impératif d’établir un traitement antiviral préventif sur plusieurs
mois afin de le prévenir. [116, 117]

Les complications peuvent étre également dues a ’utilisation de corticoide local, comme par
exemple, 1’apparition d’une hypertonie oculaire, ou d’une surinfection bactérienne ou
fongique.
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2. LA GREFFE DE MEMBRANE AMNIOTIQUE

La membrane amniotique, appelée aussi amnios, est la membrane la plus interne de la cavité
amniotique. Elle contient le feetus et le liquide amniotique. C’est un tissu translucide et fin,
mais résistant. Riche en collagéne, facteurs de croissance et autres substances cicatrisantes,
elle favorise la ré-épithélialisation, et la reconstruction de la surface oculaire. Elle présente
également un effet anti-inflammatoire, pouvant étre recherché.

Ce type de greffe est intéressant lors d’ulcérations chroniques de la cornée ne cicatrisant pas
(kératites neurotrophiques), mais également pour reconstruire une partie de conjonctive lésée.
Les techniques de prélevement et de préparation du futur greffon sont trés strictes et
réglementées comme pour toute autre greffe.

Avant la pose du greffon, un débridement de 1’épithélium cornéen est effectué, au-dela de
I’aire de la greffe, afin de favoriser la croissance cellulaire épithéliale des berges saines de la
cornee.

La membrane amniotique est ensuite mise en place, puis fixer a la surface de I’ceil par des fils
de suture.

Il existe trois modes d’application sur la cornée :

- Le mode «patch », ot la membrane greffée s’apparente a une sorte de lentille
pansement, qui recouvre la zone altérée, favorisant ainsi sa cicatrisation.

- La greffe proprement dite, ou « inlay » : la surface cornéenne lésée est retirée, puis
remplacée par la membrane amniotique, qui est suturée a 1’épithélium cornéen sain.

- Le mode « comblement » ou plusieurs couches de membrane viennent se superposer
afin de combler une ulcération. Ces derniéres tendent finalement a s’intégrer dans
I’architecture cornéenne et rester en place, ce qui laissera un voile opaque.

Le plus souvent, le tissu greffé tend a se dissoudre et disparaitre progressivement.
Tres souvent le chirurgien dépose a la fin de I’intervention une lentille de contact souple, afin
de maintenir et protéger la membrane pendant quelques jours.

Ce type de greffe permet de favoriser la cicatrisation du tissu cornéen et selon certaines études
amélioreraient également 1’acuité visuelle.

Cette technique est reproductible, et peut tout aussi bien se combiner avec une greffe de la
cornée ou du limbe.

11 s’agit d’une chirurgie assez peu douloureuse, de cicatrisation rapide (environ 15 jours). Les
points de suture sont retirés au bout de 3 ou 4 semaines. Un traitement local antibiotique sera
prescrit pendant un mois environ, pouvant étre complété par des anti-inflammatoires et des
lubrifiants.

La membrane amniotique par sa nature ne présente pas de risque de rejet. Les principaux
risques de cette opération vont étre « 1’échec de cicatrisation » sur une lésion trop importante,
ou encore la perte précoce du greffon par arrachement, ou par défaut de fixation. [118, 119,
120]
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CHAPITRE i LES STRATEGIES
THERAPEUTIQUES

L’atteinte oculaire herpétique, comme on a pu le voir précédemment, se manifeste par de
nombreuses formes cliniques, d’intensité et de gravité variables. De nombreuses études
cliniques et recherches, ainsi que la mise sur le marché d’antiviraux sélectifs, ont permis de
mettre en place des schémas de prise en charge thérapeutique relativement efficaces, pour un
grand nombre de patients.

En plus d’un traitement curatif, il est possible d’établir, dans certains cas d’atteinteS
herpétiques, un traitement préventif, basé sur la prise orale quotidienne d’antiviral, pendant
plusieurs mois.

Face aux diverses formes de keératites herpétiques, plusieurs « protocoles » ont été élaborés,
car il était impossible d’en standardiser un seul et unique. En effet, il est inconcevable de
traiter une kératite épithéliale de la méme manicére qu’une kératite stromale nécrosante par
exemple [94].

Il existe également de grandes lignes de prise en charge d’une uvéite herpétique, ainsi que
d’une nécrose rétinienne aigiie.

Une analyse clinique, minutieuse et réguliére, est indissociable de I’interrogatoire du patient,
afin de mettre en place le traitement le plus adapté, et permettre de le poursuivre dans les
meilleures conditions possibles.

Il est donc évident que tous ces schémas thérapeutiques doivent étre évalués au cas par cas,
devant le tableau clinique, 1’état général et les antécédents du patient.

De-méme, ils peuvent étre réévalués en fonction, de la sensibilit¢ de ce dernier aux
médicaments, de leur efficacité et de 1’évolution clinique.

Les durées et les posologies des traitements sont ainsi susceptibles d’étre variables d’un
individu a I’autre, mais aussi, variables selon les pratiques et les habitudes de prescription de
chaque médecin.

De plus, il est important de signaler que dans certains cas d’atteintes oculaires a risque
important, les prescriptions médicamenteuses, notamment antivirales, se retrouvent hors
AMM, du fait de posologies souvent doublées voire triplées, ou d’indications « non
officielles ». (Exemple : la prescription de trois grammes par jour de VACV pour une kératite
stromale ou une uvéite herpétique).

Une réevaluation des indications et posologies officielles de ’ACV et du VACV serait
fortement recommandée en ce qui concerne 1’herpés oculaire, car trop limitées a ce jour.
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1. TRAITEMENTS DES BLEPHARITES ET DES
CONJONCTIVITES HERPETIQUES

Le traitement médicamenteux de la blépharite va reposer sur 1’utilisation d’un antiviral local,
principalement I’ACV, afin de diminuer la durée de contagion, et de réduire 1’intensité de la
poussée herpétique.

Dans ce type d’atteinte, suivant la localisation des lésions, on a souvent recours a I’ACV en
pommade dermique, du fait d’une meilleure pénétration cutanée en comparaison a la
pommade ophtalmique. Il sera par contre important d’éviter tout contact avec 1’ceil.

Le traitement est débuté le plus tot possible, dés 1’apparition des premiers symptomes, et
poursuivi jusqu’a I’apparition des crotes, signe de cicatrisation.

En ce qui concerne ’atteinte de la conjonctive, on peut avoir recours a un des trois antiviraux
topiques, toutefois I’ACV reste le plus souvent prescrit. Le traitement sera poursuivi jusqu’a
complete ré-épithélialisation de cette derniere.

Une surveillance de I’efficacité clinique a généralement lieu quelques jours plus tard (6 a7
jours) afin d’évaluer 1’évolution des Iésions. Il n’y a donc pas de durée de traitement stricte,
mais en général, celle-ci varie entre 7 et 15 jours.

Blépharite et conjonctivite sont trés souvent associées lors d’herpes oculaire, mais les
schémas thérapeutiques et posologiques reste les mémes. [47, 108]
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2. TRAITEMENTS DES KERATITES HERPETIQUES

La stratégie thérapeutique a mettre en place face a une kératite va dépendre de sa localisation
au niveau des tissus cornéens, de la gravité des lésions, du patient, et de son état général.

La posologie, ainsi que la durée d’utilisation des médicaments prescrits seront donc établies et
parfois ré-évaluées au cas par cas.

2.1. Stratégie thérapeutique des kératites épithéliales

Elle est principalement basée sur I’utilisation d’un antiviral par voie locale, ou, par voie orale.
Le traitement est mis en place des la premiére consultation, avec un contréle et une possible
réévaluation 5 a 7 jours plus tard. Il a été¢ démontré qu’il n’y avait aucun bénéfice a associer
les deux voies d’administration.

Les antiviraux sélectifs topiques, ACV et GCV, sont utilisés en premiere intention. Toutefois
le recours a la TFT collyre est envisagé en cas de contre-indication a ces derniers.

Le Zovirax® pommade est prescrit a la posologie de 5 applications par jour, et poursuivi
pendant 3 jours apres la cicatrisation.

Le Virgan® gel s’applique également 5 fois par jour jusqu’a ré-épithélialisation cornéenne
complete, puis, poursuivi pendant 7 jours avec 3 applications quotidiennes.

Enfin, le Virophta® collyre, avec I’instillation d’une goutte toutes les 2 heures, sans dépasser
9 fois par 24 heures, tant que la ré-épithélialisation n’est pas totale, puis diminuée a 5
instillations par jour pendant une semaine.

Lors de la consultation de contrdle, si I’évolution est bonne et le traitement efficace, celui-ci
sera poursuivi. Si les lésions sont inchangées voire aggraveées, on passe le plus souvent a un
traitement antiviral par voie orale avec un suivi du patient plus rapproché, car le plus souvent
il s’agit d’une mauvaise observance de la part du patient.

La durée d’un traitement local est d’environ 10 a 15 jours, ne dépassant pas en général 21
jours.

Le traitement par voie orale, malgré les effets indésirables possibles, s’avere plus judicieux
pour des personnes susceptibles d’étre peu compliantes face au nombre d’instillations
quotidiennes, et a la géne oculaire occasionnée par la pommade ou le gel notamment. Il
s’avere plus pratique pour des personnes tres occupées, pour les enfants, ou encore les
personnes ageées.

Le choix de la voie d’administration se fera dans le but d’une meilleure observance possible,
et selon 1’état général du patient, car en effet, il n’est pas démontré qu’une voie
d’administration est plus efficace qu’une autre.

La stratégie curative se base sur I’utilisation de I’ACV a la dose de 2 gr par jour, répartie en 5
prises (soit 2 comprimés de 200mg 5/jour) ; ou de VACV avec une posologie de un gramme
par jour, en une ou deux prises. La durée du traitement, variable selon 1’évolution clinique, va
de 7.a 15 jours.
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L’ophtalmologiste peut, lors de la premiére consultation, effectuer un débridement afin de
diminuer la charge virale et de favoriser la cicatrisation épithéliale. En cas de doute sur le
diagnostic, le prélévement est envoyé a un laboratoire pour identifier la souche virale.

L’utilisation quotidienne de collyres mouillants ou de larmes artificielles peut s’avérer utile,
d’une part pour améliorer le confort du patient, et d’autre part pour permettre une diminution
de la charge virale, et donc contribuer a une meilleure cicatrisation.

La douleur, si elle est forte et contraignante, peut étre prise en charge par 1’administration
d’un collyre mydriatique, comme le Mydriaticum® ou 1’ Atropine, durant quelques jours.

Le médecin peut également prescrire un antalgique par voie orale, tel que du paracétamol par
exemple.

Le port d’un pansement occlusif est possible en cas de géne de la lumiére.

Il s’agit d’un exemple « standard et simple » de prise en charge de la symptomatologie,
notamment lors de douleur et photophobie, qui peut étre le méme pour tout type d’atteinte
oculaire.

Le recours a une antibiothérapie préventive locale est justifié uniqguement face a un vaste
défect épithélial, notamment lors d’une kératite géographique. Si cette derniére est la
conséquence d’une utilisation inappropriée de corticoides, celle-ci ne devra pas étre arrétée
brutalement, afin d’éviter une réactivation inflammatoire marquée.

En regle générale, l'utilisation de corticoides est contre-indiquée lors d’une atteinte
épithéliale, sous peine d’aggraver le tableau clinique, et de transformer une 1ésion dendritique
« simple » en un vaste ulcére géographique.

Toutefois, il y a souvent exception a une régle, et c’est parfois le cas lors d’une kératite
marginale qui nécessite souvent le recours a une corticothérapie locale, afin de contréler la
réaction inflammatoire qui se produit au niveau du limbe. Comme toujours, la mise en place
de cette corticothérapie ne devra se faire que sous couverture antivirale préalable et dont
I’efficacité a été observée. De part leur localisation et symptomatologie, les atteintes
marginales sont plus longues a traiter et gueérir. [47, 55, 60, 74, 120]
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2.2. Stratégie thérapeutigue des kératites stromales

Avant d’établir un « protocole médicamenteux », il est nécessaire de distinguer s’il s’agit
d’une kératite nécrosante ou immunitaire. Pour la premiére forme, I’urgence sera de limiter et
de bloquer la réplication virale trés intense, alors que pour la seconde, il s’agira plutdt de
controler essentiellement la composante inflammatoire [60].

2.2.1. Schéma de prise en charge d’une kératite
nécrosante

Il s’agit d’une urgence thérapeutique car il existe un fort risque de complication sévere. Le
plus souvent on a recours a 1’hospitalisation du patient en service spécialis¢, afin d’examiner
et d’administrer un antiviral, le plus rapidement possible.

On parle souvent de « traitement agressif » car il est assez fréquent d’initier le traitement
antiviral par voie intraveineuse, notamment pour les formes sévéres et/ou rapidement
évolutives. Pour cela on va administrer le Zovirax® IV a la dose de 10mg/kg/8h.

Une fois la zone de nécrose disparue, on effectue un relai par voie orale, avec du Zelitrex®,
qui est le médicament de choix afin d’obtenir des concentrations plasmatiques élevées et
efficaces. 1l est alors prescrit a la dose de 2 comprimés, 3 fois par jour (soit 3 gr par jour).
Cette posologie est maintenue au moins une semaine, puis diminuée progressivement. C’est
I’ophtalmologiste qui sera le seul a juger de 1’ajustement des doses et de la durée du
traitement, en fonction de la réponse clinique observée. Il est évident qu’un suivi médical
rigoureux et régulier sera mis en place durant toute la durée du traitement.

Le recours a I’utilisation de collyres mouillants est souvent envisagé en complément, afin de
réduire la charge virale a la surface oculaire. De méme, une cycloplégie par action d’agent
mydriatique, est souvent recherchée afin de diminuer la douleur.

L’utilisation de corticoides locaux est formellement contre-indiquée lors d’une atteinte
nécrotique sous peine d’aggraver la clinique. Toutefois, lorsque celle-ci a totalement disparu,
leur utilisation peut étre envisagée afin de limiter, le processus fibrosant séquellaire ou la
néovascularisation.

Dans certains cas séveéres, on peut avoir recours a une greffe de membrane amniotique, afin
d’éviter une possible perforation cornéenne, et d’aider a améliorer les processus de
cicatrisation. [49, 60, 108, 120]
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2.2.2. Schéma de prise en charge d’une kératite
iImmunitaire

Rappelons qu’une kératite stromale immunitaire est la conséquence d’une réaction
inflammatoire exacerbée, induite par la présence du virus, en quantité pourtant modérée. Il
s’agira donc, dans un premier temps, de limiter la réplication virale, puis assez rapidement, de
contréler et limiter la réaction immunitaire.

Un traitement antiviral par voie orale est donc mis en place le plus t6t possible. Le Zelitrex®
prescrit le plus souvent en premiére intention, avec une posologie initiale variant entre 1.5 et 3
gr par jour en plusieurs prises, selon la sévérité de 1’atteinte, et les antécédents du patient.
Quelques jours plus tard, et une fois 1’état cornéen stable, une corticothérapie locale est mise
en route. La déxaméthasone est en genéral utilisée, a une posologie modulable de 4 a 8
instillations par jour selon 1’état inflammatoire. S’ensuit, lorsque I’amélioration de 1’état est
observée, une diminution progressive de la posologie, a raison d’une goutte en moins, par
palier d’environ 5 a 10 jours. Ce tableau dégressif est variable selon les patients, et doit étre
adapté par le médecin en fonction de divers facteurs, tels que la sévérité de 1’atteinte initiale,
son évolution, et sa réponse face aux corticoides.

La prise quotidienne de I’antiviral sera maintenue durant toute la durée de la corticothérapie
afin d’éviter (ou de limiter) toute récidive. Sa posologie sera alors réduite progressivement,
pour tendre vers une couverture préventive efficace.

Toutefois, il se peut que certaines personnes présentent une récidive inflammatoire a 1’arrét du
traitement, malgré que celui ci ait été bien mené.

Dans ce cas la, on reprend le protocole du début tout en y incluant un nouveau médicament, a
savoir la ciclosporine & 2% en collyre. Le traitement sera poursuivi plusieurs mois, réévalué si
besoin. Il s’agit 1a aussi d’un traitement sur du long cours mais qui s’avere le plus souvent
efficace afin d’éviter le risque de corticodépendance. [55, 60, 108]
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2.3. Stratégie thérapeutique des endothélites

Le traitement d’une endothélite va tout d’abord reposer sur 1’utilisation d’un antiviral et de
corticoides. Celui-ci sera variable selon le type et la sévérité de ’atteinte.

La forme disciforme va suivre un schéma thérapeutique semblable a celui d’une kératite
stromale immunitaire, c'est-a-dire : Zelitrex® a forte dose initiale : 2comprimés 3 fois par
jour, puis réévalué et diminué au cours de I’évolution des 1ésions.

On associe, une fois la réplication virale contr6lée, une corticothérapie locale, de maniere
prolongeée. La couverture antivirale sera maintenue tout au long de 1’utilisation de corticoide.

La forme diffuse, suit ce méme type de protocole, mais I’antiviral par voie orale sera
maintenu plus longtemps a dose élevée. En cas d’atteinte et d’inflammation trés importantes,
la corticothérapie pourra étre débutée par voie orale, notamment avec de la prednisone a
Img/kg/jour, durant quelques jours, puis relayée par D’instillation de collyre corticoide,
plusieurs fois par jour.

L’endothélite linéaire, quand a elle, plus compliquée et sérieuse, va étre prise en charge de la
méme maniére qu’une kératite stromale nécrosante. Le traitement antiviral est souvent initié
par voie intraveineuse avec le Zovirax® IV a la dose de 10mg/kg/8h, puis en relai par voie
orale, a forte dose avec le Zelitrex® (3 gr par jour).

Comme toute corticothérapie, celle-ci sera instaurée lorsque 1’état oculaire du patient sera
suffisamment stable. Elle peut étre initiée par voie orale, et relayée par voie locale quelques
jours plus tard. Des injections de dexaméthasone en sous-conjonctivale sont envisageables
lors d’inflammation importante avec, par la suite, un relai par voie topique.

La durée de traitement de ce type d’endothélite est généralement plus longue que les autres.

Un collyre cycloplégique est souvent prescrit, afin d’éviter toute synéchie, mais
principalement pour induire un effet antalgique par relachement du corps ciliaire.
L’hypertension oculaire, fréquemment retrouvée lors d’une atteinte endothéliale, va étre
traitée a ’aide de collyres hypotonisants. On utilise le plus souvent une association de -
bloquant d’un inhibiteur de 1’anhydrase carbonique, a raison d’une instillation 2 fois par jour
suivant la molécule. [49, 60, 108]
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2.4. Stratégie thérapeutique des kératites
neurotrophiques

Ce type de kératite, non spécifique d’une atteinte herpétique, ne repose pas sur le méme
traitement €tiologique que les autres, a savoir le recours d’emblé a un antiviral.

Comme on a pu le voir précédemment, elle est essentiellement due, a une perte de la
sensibilité de la cornée, ainsi que des troubles de la secrétion lacrymale, et de la cicatrisation
cornéenne. Les lésions neurotrophiques sont tres souvent favorisees et/ou aggravées par
I’utilisation de collyres qui s’avérent étre inappropriés.

La premiére chose a faire sera de les identifier et de les arréter.

Le recours aux corticoides locaux est déconseillé et, a éviter, sauf si 1’état oculaire 1’oblige
(inflammation épithéliale ou stromale par exemple).

Le traitement « proprement dit » va principalement reposer sur une lubrification et une
hydratation quotidienne de I’ceil. On utilise alors des agents mouillants, ou des larmes
artificielles sans conservateurs, plusieurs fois par jour. Une pommade cicatrisante a appliquer
le soir au coucher (pommade & la vitamine A) est souvent associée.

Il s’agit de médicaments ophtalmiques qui seront prescrits et renouvelés chaque année aux
patients atteints de kératite neurotrophique, afin d’améliorer au mieux le confort oculaire, et
d’éviter que les lésions ne s’aggravent.

Suivant les symptomes et 1’état du patient, un pansement occlusif peut étre porté durant
quelques jours afin de le soulager. Un couvre-ceil peut étre également porté la nuit afin
d’apporter une protection mécanique supplémentaire.

Certains ophtalmologistes peuvent effectuer un débridement au niveau des Iésions ulcéreuses
afin d’améliorer leur cicatrisation.

Si les lésions sont étendues, un collyre antibiotique peut étre prescrit, a titre préventif, ou
curatif lors d’une surinfection.

Suivant I’étendue et la gravité 1ésionnelles, on peut avoir recours a 1’utilisation, de lentilles
thérapeutiques ou de collyre de sérum autologue, et, dans certains cas, a la chirurgie, avec la
greffe de membrane amniotique, la tarsorraphie ou encore le recouvrement conjonctival.

Ces choix se font au cas par cas en fonction du patient lui-méme, de son état oculaire, de ses
antécédents et de ses historiques thérapeutiques (échec de traitement, traitement inapproprie,
toxique etc.).

La mise en place d’un traitement antiviral préventif n’est pas systématique mais sera discutée,
en fonction du nombre de récurrences herpétiques et de leur gravité. [47, 55, 62]
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3. TRAITEMENTS DES UVEITES

Il n’existe pas de prise en charge standard d’une uvéite herpétique, mais plutdt quelques
grandes lignes de recommandations a suivre.

On peut distinguer dans un premier temps, le traitement étiologique, avec le plus souvent la
prescription de VACV per o0s, a la posologie de 3 grammes par jour. L’ACV 800mg, 5 fois
par jour, peut parfois étre prescrit, mais comme on I’a vu, la biodisponibilité est meilleure
pour le VACYV, tout en diminuant le nombre de prise quotidienne. 1l est donc bien souvent le
médicament de premier choix dans la prescription orale d’antiviral.

En cas de formes sévéres, d’immunodépression ou, de kératites stromales ou endothéliales
associées, ’antiviral est tout d’abord administré par voie intraveineuse : ACV a 10mg/kg/8h.
Un relais par voie orale est ensuite mis en place, a dose élevée pour commencer, puis
décroissante.

Lors d’une uvéite antérieure a HSV, on a recours a 1’utilisation de corticoides topiques (apres
quelques jours d’antiviral) dont la posologie et la durée de traitement seront fonction, de
I’intensité de 1’inflammation, et de son évolution. Comme pour chaque corticothérapie, une
dégression des doses par palier sera mis en place.
Il est possible, dans certains cas, d’initier le traitement par des injections sous-conjonctivales
ou latéro-bulbaires, ou encore, par voie générale.

Une uvéite herpétique isolée se traite généralement en quelques semaines (quatre a Six
minimum), et les risques de corticodépendance sont plutét rares. Toutefois, il est important de
la distinguer de la kérato-uvéite, bien plus fréquente, qui nécessite un traitement antiviral et
corticoide sur plusieurs mois (de type kératite stromale immunitaire, ou endothéliale), et qui
présente des risques de récidives inflammatoires plus élevés.

Les synéchies irido-cristalliniennes, ou le risque de survenue, sont traités a I’aide de collyres
mydriatiques. On peut, par exemple, utiliser le tropicamide a raison d’une goutte 3 fois par
jour. lls sont également utilisés en association pour un effet synergique, afin de faire céder les
adhérences récentes ou importantes, et d’induire un effet antalgique si douleur.

Enfin, la prise en charge de ’hypertension oculaire, fréquemment retrouvée en cas d’atteinte
uvéale, peut étre « complexe », car en-effet, il est nécessaire de différencier une hypertonie
induite par Iatteinte herpétique, de celle qui sera secondaire a la corticothérapie locale mise
en place. On peut alors, dans ce cas la, privilégier 1’utilisation de Vexol®, afin de limiter le
risque chez les patients a risque.

Quand au traitement hypotonisant proprement dit, il se base sur la prescription le plus souvent
de B-bloquants et/ou d’inhibiteurs de I’anhydrase carbonique. [47, 63, 106, 108]
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4. TRAITEMENTS D’UNE RETINITE NECROSANTE AIGUE

Le RNA syndrome est une urgence médicale qui nécessite dans un premier temps, une prise
en charge antivirale précoce et agressive, et dans un second temps, un traitement anti-
inflammatoire systémique. Un traitement antithrombotique est fréquemment associé des la
phase aigué, afin d’agir sur les risques occlusifs rétiniens.

Une thérapeutique préventive de plusieurs mois, ou années, devra étre instaurée sans délai,
dans le but de prévenir les risques de réactivation virale, ou de complications tels que
décollement de rétine ou bilatéralisation.

Le RNA syndrome, fort heureusement, est une forme rare d’atteinte ophtalmique liée au HSV,
mais, par conséquent, elle n’a toujours pas permis de mettre en place plusieurs études
randomisées et comparatives, afin d’établir un schéma thérapeutique (et préventif) optimal.

11 s’agit donc plus de recommandations a suivre, mais surtout d’une étude au cas par cas, en
fonction du patient, de ses antécédents herpétiques, de 1’état clinique et de son évolution.

Le traitement recommandé va consister en 1’administration d’ACV intraveineux a la dose de
10mg/kg/8h, le plus tét possible, pendant environ 10 a 14 jours. Un relais per os est ensuite
mis en place pendant deux a trois mois, afin de prévenir le risque de bilatéralisation, qui se
déclare le plus souvent durant cette période.

Les recommandations posologiques sont de 800mg d’ACV 5 fois par jour. Toutefois, dans la
pratique les médecins ont le plus souvent recours a sa prodrogue, le VACV, a la dose de 3
grammes par jour.

Apres ces quelques mois de traitement oral, celui-ci est réévalué puis reconduit, de fagon
préventive, pendant plusieurs mois. Comme on 1’a vu précédemment, aucune étude n’a
réellement établi de durée, et de posologie prophylactiques, elles sont donc mises en place en
fonction de chaque patient, des habitudes du praticien etc.

A coté de ce traitement systémique, il est possible, et recommandé dans certains cas (atteintes
séveres, immunodépression par exemple) d’effectuer en concomitance des injections
intravitréennes d’antiviral. Elles sont débutées le plus rapidement possible.

On utilise en général du GCV, ou, en cas de résistance a I’ACV et GCV, du foscarnet.

Si la molécule antivirale administrée est considérée comme efficace, le traitement anti-
inflammatoire est généralement débuté dans les 48 heures qui suivent. 1l est indispensable afin
de limiter les phénomenes inflammatoires tres intenses, observés au niveau postérieur du
globe oculaire, mais aussi au niveau antérieur.

Il n’est donc pas rare d’administrer initialement de la méthylprednisolone a forte dose, en
bolus intraveineux, sur une courte durée (3 jours).

On utilise alors le Solumédrol®, a 500 mg par jour, relayé par une corticothérapie orale de
plusieurs semaines a base de prednisone, debutée en général a la dose de 1mg/kg/jour. Cette
posologie sera ensuite diminuée progressivement selon I’évolution et 1’intensité de
I’inflammation.
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Un traitement antithrombotique est fréquemment mis en place afin de réduire les risques
d’occlusion vasculaire au niveau rétinien.

Deux types de médicaments peuvent étre utilisés : les anticoagulants ou les antiagrégants
plaquettaires.

- Les anticoagulants ont pour but de fluidifier le sang et d’empécher la formation de

caillot, par action sur les facteurs de coagulation. On utilise généralement des
antivitaminiques K (AVK) par voie orale (par exemple le Previscan®). Dans certains cas,
pour avoir une action rapide, on peut avoir recours a un anticoagulant injectable pendant
quelques jours, et par la suite, effectuer un relai par voie orale.
Toutefois, les AVK nécessitent une surveillance trés étroite de I’INR, ainsi qu’une adaptation
posologique en fonction du résultat, en raison du risque hémorragique. lls font partis des
médicaments présentant une marge thérapeutique étroite, et, par conséquent, sont a utiliser
avec prudence.

- Les antiagrégants plaquettaires prescrits, généralement a base d’acide
acetylsalicylique, vont agir sans pour autant présenter de risques hémorragiques ou de
surdosages aussi élevés que les AVK. L’acide acétylsalicyligue va inhiber de facon
irréversible I’enzyme COX-1, ce qui entraine une inhibition de la synthése plaquettaire de
thromboxane A2, substance pro-agrégante, bloquant ainsi une des voies de l’agrégation
plaquettaire. Il est utilisé a des doses faibles, pour une activité antiagrégante efficace, sans
pour autant induire d’effet antipyrétique, antalgique et anti-inflammatoire.

La spécialité généralement prescrite est le Kardégic®, ou encore 1’Aspégic®, qui sont
respectivement de 1’acétylsalicylate de lysine, et de 1’acétylsalicylate de DL-lysine.
L’ Aspirine protect® dosé a 100mg en acide salicylique peut également étre prescrit.

Ce traitement antithrombotique sera maintenu tant que 1I’inflammation oculaire et les risques
occlusifs persisteront.

De rares cas de rétinites herpétiques ont été traités par I’antiviral famciclovir, per os,
commercialisé sous le nom d’Oravir®, méme si, officiellement, son AMM concerne
uniquement les complications du zona ophtalmique. Il s’agit de la prodrogue du penciclovir,
molécule qui nécessite elle aussi une triphosphorilation pour étre active, et inhiber la
réplication virale. Toutefois aucune étude comparative n’a été menée par rapport aux autres
antiherpétiques.

Comme on I’a vu précédemment, la rétinite nécrosante herpétique peut étre a ’origine de
tractions vitréo-rétiniennes et de déechirures de la rétine, induites par ces mémes tractions,
mais aussi par les lésions necrosantes qui fragilisent la membrane. Ces complications pouvant
a leur tour entrainer un décollement de la rétine.

Dans ces cas 1a, une chirurgie curative de I’eeil sera indispensable afin de traiter les Iésions
anatomiques, et de ne pas assombrir le pronostic visuel. Il existe plusieurs techniques
chirurgicales pour opérer un décollement de rétine ainsi que des déchirures rétiniennes
(vitrectomie, rétinopexie au laser ou par cryoapplication...). Le choix se fera au cas par cas,
en fonction des lésions et de leur étendue. [47, 66, 67, 68, 71, 87]
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5. STRATEGIE PREVENTIVE DE L’INFECTION OCULAIRE
HERPETIQUE

Les nombreuses études menées s’accordent a dire qu’une prophylaxie antivirale est fortement
recommandée en cas d’atteintes profondes, de récurrences fréquentes, de chirurgie de I’ceil,
ou d’exposition a un facteur déclenchant déja identifié [47].

Les textes de I’AMM préconisent ainsi un traitement préventif, en cas de kératite épithéliale
avec au moins 3 récidives par an, ou de kératite stromale avec 2 épisodes dans 1’année.

La posologie recommandée va étre de 800 mg par jour d’ACV en deux prises, ou de 500mg
de VACV, sur une durée de traitement de plusieurs mois, avec réévaluation a intervalle de 6 a
12 mois [74]. Cependant dans la pratique courante, on observe généralement des prescriptions
hors AMM avec du VACV a 1 gr par jour, en prophylaxie de kératites stromales ou
d’endothélites, notamment lorsque la dose a 500mg s’avere étre insuffisamment efficace, ou
que I’atteinte a été sévere, avec une menace visuelle importante. [49, 60]

En cas de chirurgie de I’ceil, et notamment lors d’une greffe de cornée, le patient sera mis sous
VACV a 500 mg par jour, avant I’intervention et durant toute la période de la corticothérapie
mise en place par la suite.

De méme, lors d’une exposition a un facteur déclenchant déja connu par le patient, il lui sera
recommandé de prendre cet antiviral a la méme posologie, pendant toute la durée de
I’exposition.

L’ACV et le VACV présentent tout deux une indication dans la prévention de la kérato-uvéite
avec une posologie respective de 800 mg et de 500 mg par jour, sur plusieurs mois. Toutefois
les posologies prescrites sont généralement de ’ordre de 2 gr d’ACV ou de, 1 & 1,5 gr de
VACV.

En cas d’atteinte herpétique isolée au niveau de 1’'uvée, il n’existe cependant ni directive, ni
texte officiel, qui vise a mettre en place une prophylaxie antivirale. Elle sera recommandée si
le patient présente, 2 épisodes herpétiques ou plus dans 1’année, ou, Si une atteinte cornéenne
lui est associée par la suite. La posologie et la durée de traitement proposees sont variables
d’un auteur a ’autre, variant de 800 a 2000mg d’ACV par jour, sur plusieurs semaines a
plusieurs mois. C’est 1’ophtalmologiste qui évaluera et proposera un schema prophylactique
en fonction de chaque patient. [47]

Enfin, la rétinite nécrosante aigué d’origine herpétique ne présente pas de stratégie antivirale
préventive standardisée, du fait du manque d’études menées. Elle va étre fortement
recommandée, faisant suite au traitement curatif établi a forte dose durant deux a trois mois.
Le choix de la posologie et de la durée de cette prophylaxie se fera au cas par cas, en fonction
de I’évolution des Iésions, des séquelles visuelles et des antécédents herpétiques du patient. Il
s’agira dans tous les cas d’un traitement long, sur plusieurs mois voire années, avec une
réévaluation tous les six mois [47, 66].
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PARTIE 4 : ROLES DU PHARMACIEN ET
CONSEILS OFFICINAUX
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Le réle du pharmacien ne se limite pas a la dispensation des médicaments et des produits de
santé, mais comme le précise ’article R4235-2 du Code de la Santé publique, il a le devoir
« de contribuer a I’information et a 1’éducation du public en matiere sanitaire et sociale »
[122].

Par conséquent, il se doit d’informer le patient sur sa maladie et son traitement, mais
également, de s’assurer que celui-Ci a bien saisi tout ce qui a pu étre explique.

Il se doit également de délivrer les conseils nécessaires pour un bon usage des médicaments,
ainsi que pour une bonne observance du traitement.

Il a un role important dans la sensibilisation et 1’éducation des malades vis-a-vis de la
prévention, en leur expliquant par exemple, quelques précautions a prendre, ou quelques bons
gestes a adopter au quotidien.

Enfin, tout pharmacien exergant son métier a le devoir de soutenir, écouter et accompagner
tout patient qui entre dans son officine. [122, 123, 124]
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CHAPITRE | : INFORMATION DU PATIENT SUR LA
MALADIE ET SON TRAITEMENT

Il est important que le patient porteur du virus de 1’herpés soit informé, et comprenne
comment le virus agit, quel est son mode de transmission, mais également, quelles en sont les
conséquences cliniques.

Le pharmacien doit s’attacher a lui expliquer, de maniére simple et claire, le phénomene de
latence, qui fait que le virus persiste a vie dans 1’organisme, et les épisodes de réactivation
virale, qui améne aux symptomes et aux signes cliniques.

Il peut étre intéressant de se procurer aupres d’associations, de laboratoires ou encore de
I’ARS, des brochures ou dépliants explicatifs, qui seront mis a la disposition des patients de
I’ officine.

Tout aussi important, I’information et la compréhension des traitements, mis en place par le
médecin.

Notre réle en tant que professionnel du médicament va étre tout d’abord de s’assurer que le
patient a bien saisi le but, et I’intérét de la prescription médicamenteuse. Et, dans un second
temps lors de la dispensation, d’expliquer de fagon trés simple, la classe thérapeutique,
I’importance et I’action de chaque spécialité prescrite.

On informe également le malade sur les possibles effets indésirables, et/ou risques
d’interaction médicamenteuse, afin qu’il puisse les reconnaitre et adopter la bonne conduite a
tenir face a ces éventualités.

Connaitre et comprendre 1’intérét de son traitement est une étape indispensable pour un bon
usage des médicaments, et donc, une bonne observance thérapeutique. [122, 123, 124]

129



CHAPITRE 11 : PROMOUVOIR LE BON USAGE DES
MEDICAMENTS

Afin de permettre une utilisation optimale des médicaments, le pharmacien se doit d’apporter
divers conseils et explications lors de la délivrance.

Cela commence par une explication sur les modalités de prise de chaque spécialité.

Pour plus de facilité il est possible, et parfois recommandé, d’écrire la posologie et la durée
sur les emballages. Si besoin, le pharmacien a la possibilité de proposer au patient la mise en
place d’un plan de prise médicamenteuse, personnel, clair et détaillé ; plan qui peut s’avérer
étre judicieux, par exemple lors d’une prescription de plusieurs collyres, présentant chacun un
nombre d’instillations répétées dans la journée.

De temps en temps, il peut étre nécessaire d’apprendre au patient les techniques
d’administration de certains médicaments. Dans le cas de I’herpés oculaire, il s’agit
essentiellement d’apporter des conseils sur 1a maniére d’instiller les collyres, ou d’appliquer la
pommade ou le gel ophtalmique.

Quand cela s’avere important, le pharmacien doit prendre le temps d’expliquer, de fagon
simple, qu’il existe pour certaines spécialités prescrites, une possible absorption systémique,
et que celle-ci peut étre limitée en comprimant les points lacrymaux internes apres instillation
du produit. Ces explications et démonstrations sont importantes, d’autant plus s’il s’agit d’un
traitement de longue durée.

Pour un bon usage des meédicaments, et notamment des spécialités ophtalmiques, il sera
indispensable de I’informer des modalités de conservation et de précautions d’emploi.
En-effet les spécialités ophtalmiques ont une durée de conservation limitée aprés ouverture,
allant de 15 a 28 jours le plus souvent. En cas de traitement concomitant, rappeler qu’un délai
d’une dizaine de minutes est a respecter entre chaque instillation de produit.

Tous ces conseils visent dans un premier temps a 1’éducation thérapeutique du malade, mais
également, a s’assurer de la bonne observance de son traitement, qui est indispensable pour
une guerison la plus compléte possible, avec un risque de rechute, ou d’apparition de
résistance, le plus minime possible. [122, 123, 124, 125]
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CHAPITRE 1iIlI: EDUQUER LE PATIENT A LA
PREVENTION

L’infection herpétique est un réel probléme de santé publique qui touche de nos jours plus de
10 millions de francais. Elle est considérée comme bénigne, mais les complications peuvent
étre graves voire fatales.

Le pharmacien a donc un véritable réle a jouer dans 1’information et la prévention auprés du
public. Un public, que I’on doit toucher dés le plus jeune age, car il est évident que toute
nouvelle personne infectée par le virus (notamment par le virus de type 1) constitue un risque,
a la fois pour lui-méme de développer dans le temps une atteinte oculaire, mais également
pour autrui, en cas de transmission virale.

Il est possible, dans un premier temps, de mettre en libre accés dans I’officine des brochures
d’information de la maladie, puis dans un second temps, au comptoir face au patient ou toute
personne en demande, d’apporter des conseils clairs et concis, le plus souvent sur la vie
courante, afin d’éviter la contamination de soi ou d’autrui, pour ainsi adopter une « bonne »
attitude préventive, suivant les situations rencontrées.

Il s’agit essentiellement de gestes simples d’hygiéne, et de précautions a prendre vis-a-vis de
chacun.

Le pharmacien pourra s’attacher a « dédramatiser », sans pour autant minimiser, 1’infection
herpétique, qui n’est ni sale ni honteuse, mais bien trop souvent pergue ainsi. Prendre en
compte les inquiétudes ou le mal-étre du patient s’ils existent, en discuter, et lui apporter des
réponses, du soutien ou encore de la motivation.

Il peut également rappeler 1’existence de facteurs déclenchants, les énumérer et ainsi proposer
des solutions en cas d’exposition. Par exemple conseiller le port de lunettes, d’écran total et
d’un chapeau en cas d’exposition au soleil. Bien que plus difficile, tenter de réduire et/ou de
gérer le stress et les contrariétés pouvant entrainer une réactivation virale.

Lors d’un herpes labial, et afin d’éviter toute auto contamination, il est trés important de
rappeler aux personnes porteurs de lentilles de ne pas les humidifier avec la salive. Un geste
parfois banal mais qui peut étre lourd de conséquence.

Le pharmacien peut rappeler quelques précautions d’hygiéne, simples, a adopter au quotidien,
telles que :
- Euviter les contacts rapprochés entre personnes susceptibles d’étre infectées
- Eviter la dissémination de I’infection vers d’autres parties du corps en se lavant
régulierement les mains
- Eviter de partager le linge de toilette ou les produits de beauté
- Ne pas se frotter les yeux, ni toute autre zone infectée par le virus, ou se laver les
mains de suite apres
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- Ne pas se maquiller les yeux tout le long du traitement ophtalmique

- Ne pas emprunter de lentilles & autrui (méme si le cas est rare)

- Ne pas utiliser de produit destiné a la voie oculaire sans un avis médical

- Eviter I’exposition a certains facteurs déclenchants sans protection ou anticipation

La prévention du patient atteint d’herpés ophtalmique se fait également en lui rappelant
I’importance de consulter le plus rapidement possible un ophtalmologiste, face a tout ceil
rouge et/ou douloureux.

On se doit de faire prendre conscience de la maladie et des séquelles qu’elle peut engendrer,
sans pour autant I’en inquiéter au quotidien. [122, 123, 124, 125]
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CHAPITRE 1V : ACCOMPAGNER ET SOUTENIR LE
PATIENT

Le pharmacien d’officine a une place « privilégiée » dans le cadre de la santé, lui permettant
d’étre a la fois un soutient et un moteur de motivation pour le patient.
I1 se doit d’étre a I’écoute et surtout disponible pour toute personne entrant dans son officine.

L’infection herpétique oculaire n’est pas anodine et les séquelles définitives ne sont pas a
minimiser. Elle impose dans certains cas un traitement « contraignant » avec plusieurs prises
quotidiennes, parfois de plusieurs classes thérapeutiques, et, assez souvent, un traitement
prophylactique sur de nombreux mois.

Notre réle est donc d’étre a 1’écoute du patient et de savoir entendre ses doutes, ses difficultés,
parfois ses inquiétudes, face a la maladie, afin de tenter de les résoudre dans la mesure du
possible, et d’apporter les encouragements et la motivation dont il a besoin.

Il peut étre également judicieux d’orienter le patient vers des associations telles que
I’association Herpés, ou encore des associations axées sur les affections oculaires.

Selon notre ressenti, on peut également orienter la personne vers d’autres thérapeutiques
complémentaires, et proposer de consulter par exemple un médecin homéopathe qui pourra
éventuellement mettre en place un traitement de fond, ou encore, de prendre un premier
rendez-vous avec un psychologue ou toute autre personne pouvant apporter une aide et un
soutien psychologique.

Il est donc important pour un pharmacien d’étre bien renseigné sur la maladie et ses

traitements, mais également, de connaitre les limites de ses compétences, afin d’aider au
mieux son patient, ou encore, de ne pas aggraver son état de santé. [122, 123, 124]
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CONCLUSION

Le virus de I’herpés est un virus ubiquitaire touchant des millions de personnes chaque année.
De part sa capacité a entrer en latence dans le systéme nerveux, I’homme, une fois infecté,
devient porteur a vie du virus. Celui-ci pourra alors se réactiver, soit sous forme de
récurrences cliniques, soit sous forme d’excrétions virales asymptomatiques.

Chaque année il est a I'origine d’environ 60000 cas d’infections oculaires en France. Ces
manifestations cliniques sont variables, notamment en fonction de leur localisation, qui
conditionne le plus souvent la sévérité et le risque de complications : de la simple vésicule
ulcérante palpébrale, a la véritable urgence médicale avec pronostic visuel engagé. L herpes
ophtalmique est en-effet la premicre cause de cécité d’origine infectieuse dans les pays
industrialisés.

La découverte depuis les années 80 d’antiviraux sélectifs, avec I’ACV en chef de file, a
permis de traiter efficacement la maladie : une meilleure maitrise de la réplication virale avec
une moindre toxicité cellulaire, pour de meilleurs résultats cliniques.

Les diverses études et recherches précliniques et cliniques ont permis de mettre en place des
stratégies thérapeutiques, plus ou moins standardisées, afin de traiter au mieux les différentes
manifestations oculaires.

Toutefois, a ce jour, il n’existe aucun antiviral capable d’éradiquer définitivement le virus.
En-effet, les antiviraux actuellement disponibles sont incapables d’agir sur le virus dans son
état de latence.

Le r6le du pharmacien d’officine va donc étre d’autant plus important dans 1I’éducation du
patient. Savoir transmettre ses connaissances ainsi que les informations nécessaires, mais
également, savoir étre de bons conseils et se montrer a 1’écoute, tout en restant vigilant sur
I’état de santé de chaque personne entrant dans son officine.
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