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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIERABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 - 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI 1997 - 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen :
Professeur Mohamed ADNAQOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufiq DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr.
Pr.
Pr.

MAAOUNI Abdelaziz
MAAZQUZI Ahmed Wajdi
SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr.
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

ADNAOUI Mohamed

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZAD Rachid
CHERRAH Yabhia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil

CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

JIDDANE Mohamed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOQOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

*Enseignant militaire

Médecine Interne - Clinique Rovale
Anesthésie -Réanimation

Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Daven de la FEMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doven de EMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de la EMPA

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique



Pr. IFRINE Lahssan
Pr. RHRAB Brahim
Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZ| Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

*Enseignant militaire

Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Geénétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop Ar-razi salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyven de la FM Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie



Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUAMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid
GHARBI Mohamed EIl Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

*Enseignant militaire

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Génerale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop, Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop, Univ, Infternational (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique \V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie



Pr. SABBAH Farid
Pr. SEFIANI Yasser
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed*

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef*

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia
Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim*

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem*
Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005
Pr. ABBASSI Abdellah
Pr. AL KANDRY Sif Eddine*

*Enseignant militaire

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALLALI Fadoua
AMAZQOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
AROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine

*Enseignant militaire

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop, Al Avachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina Marr,
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHERKAOUI Naoual*
EL BEKKALI Youssef*
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGADR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*

KABBAJ Nawal
KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOQURI Jamal*

*Enseignant militaire

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MARMADE Lahcen

MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha*
MSSROURI Rahal

NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa

RHORFI Ismail Abderrahmani*

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BENCHEBBA Driss*

DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAJI Mounir

JAHID Ahmed

EFévrier 2013

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHID Samir

AIT EL CADI Mina

AMRANI HANCHI Laila
AMOR Mourad

AWAB Almahdi

BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila

*Enseignant militaire

Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*

BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNQUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind

NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes

RATBI Ilham

RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan

ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde

SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

*Enseignant militaire

Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Geénétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie



AVRIIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015

Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
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De nombreux virus sont responsables d’atteintes oculaires, notamment du segment
antérieur ou postérieur de 1’ceil. Elles peuvent toucher toutes les tuniques oculaires, étre isolées
(c’est le cas de la majorité des infections oculaires a Herpés simplex de type 1) ou bien survenir
dans un contexte systémique (arboviroses, maladie a virus Ebola ou encore COVID19). Les
principaux virus incriminés sont les Herpesviridae et les adénovirus. Les atteintes ophtalmiques
sont le résultat de la combinaison des effets de la réplication virale et des désordres
immunologiques que celle-ci peut induire, avec des conséquences fonctionnelles parfois
irréversibles. L’atteinte ophtalmique est trés variable, d’une simple conjonctivite dont le

traitement est facile & une atteinte grave occasionnant une cécité définitive.

Le choix du travail émane de la fréquence des atteintes oculaires d’origine infecticuse
virale, surtout herpétique, ainsi que la méconnaissance d’une partie de la population de
I’importance des mesures d’hygiéne aussi simples, mais pouvant prévenir ces infections

oculaires, ou au moins leur gravité.

L’objectif principal est de connaitre les principales 1ésions oculaires qu’occasionnent ces
virus, et savoir poser le diagnostic d’une infection virale et de la distinguer d’une autre affection
oculaire. Ainsi, ’objectif se porte aussi sur le choix de traitement idéal et les traitements

adjuvants nécessaires pour ces infections virales.
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| / Anatomie de Peil :

L’ceil est situé au niveau de la cavité orbitaire. Les annexes oculaires, véritables structures
adjacentes, permettent sa protection et son fonctionnement. Le globe oculaire est une structure
sphérique ayant une consistance ferme et élastique avec 23 mm de diamétre. Il est formé de
trois milieux transparents : I’humeur aqueuse, le cristallin et le vitré, et de trois membranes :
la sclérotique, I’'uvée et la rétine. On peut le subdiviser en deux segments : un segment
antérieur, en avant du cristallin. Un segment postérieur, en arriére du cristallin, délimitée par

la sclérotique, la choroide et la rétine. [1]

-1/ Structures annexes de P’ceil :
I-1-1/ L’orbite :

L’orbite est une véritable cavité osseuse qui assure la protection du globe oculaire et de
ses annexes. Elle est faite de sept 0s, et présente des orifices faisant communiquer 1’ceil avec

les régions voisines.[1]

L’orbite présente quatre parois : La paroi supérieure est nommée plafond, formée par
I’os frontal, ainsi que la petite aile du sphénoide. La paroi inférieure est nommée plancher,
constituée par I’os zygomatique, 1’os maxillaire ainsi que le processus orbitaire de 1’os palatin.
La paroi externe est constituée par 1’os frontal, ainsi que 1’os zygomatique et, la grande aile
du sphénoide. La paroi interne est formee par les os maxillaire, lacrymal, ethmoide et
sphénoide. [1]

Les orifices de I’orbite sont : [1], [2]

- La fente sphénoidale : premier orifice, qui assure le passage de la veine ophtalmique
supérieure, et des nerfs comme le nerf oculomoteur commun et externe , ainsi que
le nerf pathétique .

- La fente sphéno-maxillaire : qui assure le passage de la veine ophtalmique inférieure
, et du nerf infra-orbitaire (branche maxillaire du nerf trijumeau).

- Le canal optique : assure le trajet pour le nerf optique et de I’artére ophtalmique.

- Les foramens ethmoidaux antérieur et postérieur : assurent le passage des arteres et



des nerfs ethmoidaux.

Petite aile du sphenoide

Fissure orbitaira sw:emure\ s frontal
G diod \ \ | Canal optique
rande asle du 'y F J
=5 \ loramens ethmoidaux

Os ethmoide

Fissure orbitaire inférieure |  Os palatin

Os maxiliaire

Figure 1: Schéma des os qui participent a la composition de I’orbite [2]
I-1-2 / Les paupieres : [3]

Lames cutanéo-musculo-membraneuses véritablement mobiles, recouvrant en partie ou
en totalité la partie antérieure du globe oculaire. La paupiére supérieure, beaucoup plus mobile
que la paupiere inférieure, vient recouvrir totalement la cornée lors de sa fermeture. Chaque
paupiére a deux faces, une antérieure, et I’autre postérieure, ainsi qu’un bord libre. Par leurs
bords libres, ces deux paupiéres permettent de délimiter la fente palpébrale. La paupiére
supérieure est plus grande, et plus mobile que la paupiére inférieure, par la présence du muscle

releveur.[4] Les paupiéres répondent a une triple fonction :

De protection du globe, de drainage lacrymal, d’expression mimique.

I1-1-2-1 / Physiologie

Elles assurent deux fonctions distinctes mais d’une importance égale :



- La protection du globe oculaire, des agressions externes comme les corps étrangers,
coups, luminosite. ...

- La repartition du film lacrymal, au niveau de la surface de la cornée, de fagon
homogeéne, pour garantir une lubrification constante et continue. Les paupieres se
ferment par la contraction du muscle orbiculaire ; mais I’ouverture dépend, par
contre, du muscle releveur de la paupiére supérieure.

- I’évacuation de larmes, et des particules de poussiére.[4]
1-1-2-2 / Anatomie structurale [1], [4], [5]
On distingue d’avant en arriére :

- L’épiderme et le derme. La peau est extrémement fine. On y trouve les plis palpébraux,
qui constituent un repére capital pour la chirurgie palpébrale. Beaucoup de voies

d’abord sont faites a leur niveau.

- Le plan musculaire superficiel, ou muscle orbiculaire. Mince et aplati, il est formé de
faisceaux ovalaires concentriques a la fente palpébrale.

- Le plan fibro-élastique plus en profondeur, qui comprend deux parties :

=> Le tarse, tissu conjonctif densifié fibro-élastique, arrimé aux tendons et au septum, il
forme I’armature de la paupiere. Il est de dimensions inégales en haut et en bas : 30 mm/10 mm

pour la paupiére supérieure ; 20 mm / 5 mm pour la paupiére inférieure.

=> Le septum orbitaire, sous forme d’une lame fibreuse mince, blanc nacré qui rallie le
rebord orbitaire au bord périphérique des tarses. Il est plus résistant en périphérie qu’au centre
(siege des hernies graisseuses). Il livre le passage, aux éléments vasculo-nerveux et assure la
contention de la graisse orbitaire.

- Le deuxieme plan musculaire, fait par les muscles rétracteurs.
Pour la paupiere supérieure on distingue :

- Le muscle releveur de paupiere. Il prend son origine au niveau de I’apex orbitaire. I1
présente 2 portions (40 mm de longueur) : une horizontale, orbitaire et une verticale,

palpébrale.



- Le muscle de Mdller, qui nait de la face inférieure du corps musculaire du muscle

releveur paupiére. Il se termine sur le bord supérieur du tarse.
Pour la paupiere inférieure :

Les muscles rétracteurs des paupieres inférieures sont d’individualisation beaucoup plus
difficile. lls sont constitués par des expansions des gaines groupées des muscles droit inférieur

et oblique inférieur..

- La conjonctive palpébrale, en profondeur. Mugueuse tapissant toute la face postérieure
de la paupiére, elle fait place a la conjonctive bulbaire au niveau du fornix supeérieur. Elle est
fortement adhérente au tarse. Par contre, il existe un plan de clivage entre la conjonctive et le

muscle de Muller dans sa moitié supérieure. Elle contient les glandes lacrymales accessoires.

Glande de Meibomius)___ 1\

Cul-de-sac
conjonctival infériex
Re s 418 [
paupiére inférieure
Ligament de Lockwood

Septum orbitaire

Figure 2: Anatomie de la paupiere supérieure. [4]
I1-1-2-3 / Les glandes des paupieres
Les glandes de Zeis : sont des glandes sebacees qui sont annexées au follicule pileux.
Les glandes de Moll : situées vers la région basale des cils.
Ces deux types de glandes , se situent sur la partie antérieure du bord libre des paupiéres.

Les glandes de Meibomius : sont des glandes sébacées qui sont groupés en grappe de



raisin, et qui produisent la couche lipidique du film lacrymal. Elles débouchent dans le coté

postérieur du bord libre palpébral. [5]
I-1-3/ La conjonctive :

La conjonctive, est une membrane transparente, fine et vascularisée. On peut distinguer
trois parties [5], [6] :

La conjonctive palpébrale, qui s’insére sur le tarse. Ainsi, elle permet de recouvrir la face

interne des paupiéres.
La conjonctive bulbaire, s’insére sur la sclére, et se prolonge vers le limbe scléro-cornéen.

Le fornix conjonctival ou cul de sac conjonctival, est la région ou se réunissent les deux

conjonctives.
I-1-3-1 / Histologie

La composition de la conjonctive est faite d’un épithélium qui contient des cellules
caliciformes réparties inégalement, et qui sécrétent la partie mucinique du film lacrymal, avec
un stroma sous-jacent, qui se compose d’une premiére couche superficielle vascularisée, et
infiltrée par des mastocytes, lymphocytes, histiocytes... et, une deuxieme couche profonde,

organisée en fibres de collagéne et d’élastine [2] .
I-1-3-2 / Les glandes de la conjonctive
Ces glandes permettent 1I’¢laboration du film lacrymal :

- Des glandes séreuses, également appelées glandes lacrymales accessoires, qui

interviennent dans 1’élaboration de la couche aqueuse de larmes .

- Des glandes a mucus, sont des glandes qui élaborent la couche mucinique.[5]



Figure 3: Schéma anatomique des conjonctives. [5]

1-1-3-3 / Physiologie

La conjonctive participe au maintien de I’homéostasie et a la nutrition de la cornée, ainsi
qu’a la stabilité des trois couches du film lacrymal. Grace aux €léments cellulaires présents dans

la muqueuse, la conjonctive protege aussi contre les agents externes.[5]

I-1-4 / L’appareil lacrymal :
Le systéme lacrymal se constitue :

o d'un appareil secréteur : les glandes lacrymales principales (composée d'un grand lobe

orbitaire et d'un plus petit lobe palpébral) et accessoires

o dun appareil excréteur: les voies lacrymales (canalicule lacrymal supérieur et



inférieur, sac lacrymal et canal lacrymonasal) . [6]

I1-1-4-1/ L’appareil lacrymal sécréteur

On différencie deux types de sécrétions : la secrétion basale qui est constante et réguliere,

et la sécrétion réflexe, mise en jeu lors d’une agression et/ou irritation , et qui est sous le

contrdle du systeme nerveux autonome.

Le film lacrymal est compose de trois couches [6], [7] :

La couche muqueuse, profonde, est produite par les cellules a mucus de la
conjonctive. Elle permet de stabiliser la couche aqueuse, ainsi que 1’adhésion

du film lacrymal aux microvillosités de 1’é¢pithélium cornéen,.

La couche aqueuse, la plus épaisse, est produite par les glandes lacrymales
accessoires des paupiéres situées sous la conjonctive. Son role est de laver en
permanence I’ceil et de le débarrasser des microbes, poussiéres, COrps étrangers,

pollens et autres pollutions extérieures.

La couche huileuse, dite lipidique, la plus superficielle, est produite par
les glandes de Meibomius. Elle prévient I’évaporation des larmes. Les lipides
assurent aussi, une bonne lubrification des paupiéres au moment des

clignements.
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Couche lipidique

Couche lipidique
endommageée:

les larmes peuvent
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la paupiére

Evaporation

Larmes

Figure 4: les différentes couches du film lacrymal. [6]

1-1-4-2 /| L’appareil lacrymal excréteur
Il s’étend de la partie interne des paupiéres jusqu’aux fosses nasales.

L'excrétion lacrymale s'effectue tout au long des voies lacrymales, ou le drainage est
assuré lors de la contraction du muscle orbiculaire qui crée un mouvement de balayage qui
chasse les larmes vers le cantus interne. Le drainage des sécrétions se fait dans les orifices

lacrymaux supérieur et inférieur, situés au niveau de I’angle interne de chaque ceil.

A partir des deux orifices, se trouvent deux canalicules qui se rejoignent en un canal tres
court. Le sac lacrymal, en forme d’un petit réservoir fait suite a ce canal. En bas du sac, se
trouve le canal lacrymo-nasal, quiestun canal osseux, creusé dans1’os maxillaire supérieur,

et qui s’ouvre au niveau des fosses nasales [2], [5].
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Figure 5: Anatomie structurale du systeme lacrymal. [6]
I-2/ Le globe oculaire :
Le globe oculaire est constitué de trois enveloppes avec trois milieux transparents.
I-2-1/ La sclérotique

Au niveau de la région postérieure de 1’ceil, il s’agit d’une membrane blanche épaissie
nommeée la sclére. Vers I’avant, elle est transparente, et forme la cornée. La jonction entre ces

deux éléments est le limbe sclérocornéen.
1-2-1-1/ Lasclére [2][7]

La sclére est une membrane blanche et opaque, tres résistante, de structure tendineuse et
d’épaisseur de 1 a 2 mm, qui forme le « blanc » de I’eil. Elle assure donc la protection et la
rigidité du globe oculaire. Elle est formée d'un tissu conjonctif dense et peu vascularisé avec
des fibres de collagénes, avec quelques fibres élastiques et des fibrocytes . Elle permet de
contenir la pression interne de 1’ceeil et de protéger celui-ci contre les agressions mécaniques.
C'est aussi celle-ci qui donne sa forme plutdt ronde. C'est sur elle que s'inserent les muscles

oculomoteurs.
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1-2-1-2 / La cornée [1], [9], [10]

La cornée est la partie anterieure du globe oculaire. Transparente, elle représente le
premier dioptre du systeme optique oculaire et transmet la lumiere au cristallin et a la rétine.
Elle est en contact direct avec I’humeur aqueuse sur sa face postérieure , et constitue la limite
externe de la chambre antérieure. Le film lacrymal tapisse sa face antérieure et reste en contact
avec I’air ambiant ou avec la conjonctive palpébrale, quand I’ceil est fermé. L humeur aqueuse

assure sa nutrition, ainsi que les vaisseaux limbiques, et le film lacrymal.

La cornée est composeée de quatre couches de cellules et de 2 membranes. De la superficie

vers I'humeur aqueuse :

e L'épithélium pavimenteux stratifié qui repose sur la membrane basale. Le
renouvellement cellulaire est rapide et constant par la présence de la derniére couche et

possede une activité mitotique importante

e Lamembrane de Bowman . Elle ne se renouvelle jamais, et donc une Iésion de celle-ci
reste définitive, avec formation d’un tissu cicatriciel et une opacité. Elle est dépourvue
de cellules hormis les fines expansions des cellules de Schwann entourant les

terminaisons nerveuses qui la traversent.

e Lestroma cornéen qui représente la majorité de 1’épaisseur cornéenne, et qui est
composé de fibres de collagéne de type 1/V, groupées en lamelles paralléles a la surface
de la cornée, avec de la substance fondamentale ayant une forte proportion en eau, afin
de garantir la transparence de la cornée, ainsi que des kératocytes qui synthétisent le
collagene et assurent donc le renouvellement de la matrice extracellulaire. Le stroma

n’est pas vascularisé mais il est innervé.

o Lamembrane de Descemet ; qui est elastique et solide mais perméable a 1’eau. Elle est
collagénique et acellulaire. Elle est synthétisée par les cellules endothéliales et s’épaissit

avec I’age.

e L’endothélium cornéen est une mono couche cellulaire qui ne se régénére pas. La baisse

progressive du nombre cellulaire se voit lors du vieillissement .
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Figure 6: Anatomie structurale de la cornée. [10]
Sa transparence est assuree par :
- Une organisation particuliere des lamelles de collagéne stromales.

- Un maintien de la balance hydrique du stroma cornéen grace a I’endothélium, avec un

role de pompe ionique, et grace a 1’épithélium, qui I’isole de I’extérieur.
- L’absence de vascularisation

- Une innervation particuliére. En-effet, les fibres nerveuses perdent leur gaine de

myéline lors de leur pénétrance dans les structures cornéennes.
I-2-2 / La tunique vasculaire : I’uvée

C’est une membrane musculo-vasculaire, constituée de I’iris et du corps ciliaire, au

niveau antérieur, et de la choroide, dans la partie postérieure. Elle est située entre la sclére et la
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rétine. Cette membrane est séparée de la rétine par I'épithélium pigmentaire.

-

=
=
oo “s\*\\\\w Corps cilliaire

Figure 7: Parties de ’'uvée.[2]

1-2-2-1/ La choroide

Elle est I’'une des couches de la paroi du globe oculaire, située entre la sclére et la rétine.
C’est une membrane nourriciére de 1’ceil puisqu’elle est richement vascularisée et innervee, elle
assure la nutrition de I’iris et des photorécepteurs rétiniens. Sa structure lui assure une fonction
d’écran qui maintient I’intérieur de 1’ceil en chambre noire, d’autre part, elle empéche le passage

d’une grande partie des rayonnements extérieurs.[1], [2]
1-2-2-2 / Le corps ciliaire

Il est la portion antérieure de la tunique choroide. Par I’intermédiaire des zonules, le

cristallin s’insére sur le corps ciliaire. Il est composé de deux structures principales :

- Les proces ciliaires, sont le point d’insertion des fibres zonulaires du cristallin, véritable
ligament suspenseur de ce dernier. lls sont richement vascularisés et jouent le r6le de la

sécrétion de I’humeur aqueuse.

- Le muscle ciliaire, composé de deux sortes de fibres musculaires, qui sont mis en jeu
lors du phénomeéne d’accommodation. 1l bombe la face antérieure du cristallin pour augmenter

son pouvoir convergent, en tirant sur les fibres zonulaires . [10]
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Figure 8: Schéma du segment antérieur de I’ceil.[6]

1-2-2-3 / L’iris

Ayant une forme circulaire, I’iris est une membrane contractile de la face antérieure du
globe oculaire, située en avant du cristallin. L’iris est percé en son centre d’un orifice : la
pupille, véritable diaphragme. Son ouverture ou fermeture, qui sont des mécanismes reflexes,
sont contrdlés par deux muscles antagonistes. La mydriase est provoquée par le relachement du
muscle sphincter ( innervé par le systeme parasympathique ) et une contraction du muscle
dilatateur ( innervé par le muscule sympathique) . A I’inverse, la contraction de I’iris est le

résultat de la contraction du muscle sphincter. L’iris est formé de deux couches :

Une couche stromale, anterieure, ou se trouvent des mélanocytes, des fibres

musculaires lisses qui contrélent les variations de diamétre de la pupille.

Une couche épithéliale pigmentaire, postérieure, dont le réle est la reduction de la
dispersion lumineuse intraoculaire.
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La couleur de I’iris est essentiellement le résultat de deux pigments, et dépend de leur
concentration , et de 1’épithélium pigmentaire.[1], [5], [6]

Figure 9: Histologie de 1’iris. [10]

1-2-3/ La rétine

11 s’agit d’une membrane mince qui couvre la plus grande partie du globe oculaire, plus
précisement la choroide. La rétine est un tissu neurosensoriel, sa partie sensible se compose de

photorécepteurs qui transforment 1’énergie lumineuse en influx nerveux. [1]

La vascularisation de cette tunique est assurée par 1’artére et la veine centrales de la rétine.
Elle est composée d’un empilement de dix couches cellulaires, dont on peut distinguer deux
parties : une, externe, 1’épithélium pigmentaire, et, une interne, neurosensorielle qui regroupe

les neuf couches restantes.
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Figure 10: Schéma histologique des dix couches de la rétine.[5]

I1-2-3-1/ Topographie de la rétine[2] [4]

La surface rétinienne se schématise en deux zones : La macula, région centrale de la rétine
, proche de I’axe optique. Elle présente en son centre une dépression appelée fovéa ou se

concentrent les cones ou I’acuité visuelle est maximale, responsable du champ visuel. La 2eme

zone est la rétine périphérique qui est responsable du champ visuel.

La papille optique est la zone d’émergence de tous les axones des cellules ganglionnaires,
dont la réunion forme le nerf optique. Elle est dépourvue de photorécepteur. A son niveau, la
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sclere et la choroide s’amincissent, pour donner naissance a la lame criblée qui livre le passage

aux fibres optiques et aux vaisseaux sanguins.
1-2-3-2 / Les photorécepteurs rétiniens [5], [6], [9]

Ils assurent la transformation de I’énergie lumineuse en énergie électrique. lls sont les
premiers neurones des voies visuelles, et leurs noyaux constituent la couche granuleuse
externe. Il s’agit des cOnes et des batonnets.

La répartition des photorécepteurs varie selon une région rétinienne a1’autre. Les cones
sont essentiellement présents sur la rétine centrale. Ils sont responsables de la vision diurne
et ladistinction des couleurs. Par contre, la localisation des batonnets est au niveau de toute
la surface rétinienne a I’exception de la papille optique et la fovéola. Ils sont responsables de
la vision nocturne et crépusculaire.

1-2-3-3 / Les neurones de conduction

Elles assurent la réception et la transmission de 1’énergie électrique a travers la rétine,
vers le cortex visuel.

1-2-3-4 /| Les neurones d’association
Elles effectuent des interconnexions entres les neurones rétiniens.
1-2-3-5/ Les cellules de soutien

Cellules de grande taille qui jouent le role de soutien et de cohérence au niveau des
couches rétiniennes.

1-2-3-6 / L’épithélium pigmentaire

Il comporte une seule couche de cellules qui possédent de nombreux grains de mélanine.
Il assure la protection de la neurorétine, par absorption de la lumiére excessive grace a ces
grains de mélanine. Il assure par ailleurs, le transport des éléments nutritifs de la choroide
aux photorécepteurs rétiniens mais aussi la phagocytose des déchets métaboliques. Il sépare
la neurorétine de la choroide.

1-2-3-7 / Vascularisation et innervation

Assurée par deux systemes différents : [1] les couches externes de la rétine sont irrigués
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par la partie interne de la choroide qui est riche en capillaires. Les couches internes, sont par
contre, irrgués par le systéme d’artéres et artérioles rétiniennes, provenants de I’artére centrale

de la rétine.
La veine centrale de la rétine assure le drainage veineux .[1]

La rétine ne comprend pas de fibre sensitive.[1]
I-2-4 / L’humeur aqueuse [2], [11]

L’eau et les substances électrolytiques non électrolytiques comme le glucose, 1’acide
ascorbique, entrent dans la composition de I’humeur aqueuse. Elle est synthétisee au niveau des
proces ciliaires, puis elle passe de la chambre postérieure vers la chambre antérieure par la
pupille. Par la suite, elle se dirige pour étre éliminée au travers du trabéculum au niveau de
I’angle irido-cornéen. Collectée par la suite dans le canal de Schlemm, elle est évacuée dans le
réseau veineux. L’humeur aqueuse assure la nutrition du cristallin, de la cornée et du

trabéculum. Elle a également un réle majeur, celui du maintien de la pression intra-oculaire.

canal de \chlrmm.

cristallin

Figure 11: Schéma illustrant la circulation de I’humeur aqueuse[2]

I-2-5/ Le cristallin [5], [6], [12]

Le cristallin est une lentille convergente naturelle de I’ceil, elle est biconvexe et située
entre I’iris et le corps vitré. C’est un organe plein mais avasculaire qui est recouvert par une

membrane conjonctive fine, transparente et élastique, la cristalloide, a travers laquelle se font
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les échanges par diffusion. Les fibres zonulaires qui se situent a 1’équateur du cristallin relient
cette lentille aux corps ciliaires. Ne contenant ni vaisseaux sanguins ni nerfs, il est composé
d’une couche épithéliale qui recouvre totalement sa face antérieure, et de cellules particuliéres
nommeées les fibres cristalliniennes, les fibres les plus jeunes refoulent vers le centre les fibres
plus anciennes. Les différentes couches du cristallin résultent de la prolifération de I’épithélium
cellulaire antérieur, avec un noyau embryonnaire au centre entouré par la zone feetale puis

adulte et enfin la zone corticale répondant immédiatement a la cristalloide.

Humeur

aqueuse

Vitré

Cortex

Epithélium
antérieur

Cristalloide
postérieure

Cristalloide
antérieure
Zonule
de Zinn

Figure 12: Description anatomique du cristallin [6]
I-2-6 / Le corps vitré [5], [6]

Le corps vitré est une substance gélatineuse qui remplit la cavité oculaire en arriére du
cristallin, et qui maintient la forme de I’ceil, et contribue a plaquer la rétine contre la paroi de
I’ceil. Il sert également d’amortisseur dans les traumatismes oculaires. Comme le cristallin, ¢’est
une structure transparente avasculaire et dépourvue de nerfs. Sa composition est similaire a
celle de la cornée mais contient trés peu de cellules, avec 99% d’eau, du collageéne, et de I’acide

hyaluronique .
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I1 / Mécanismes d’immunité de ’ceil :

Le systeme immunitaire a pour role de préserver le bon état fonctionnel de I’organisme ;
pour ce faire il doit reconnaitre et éliminer toute menace. L’ceil est une expansion de systéme
nerveux central, ayant la double particularité d’étre un instrument d’optique et une interface
avec le monde environnant [13] .Cela impose au systeme immunitaire des contraintes
d’efficacité et d’innocuité particulicrement exigeantes dans la prise en charge des menaces
provenant de I’extérieur (microorganismes, toxiques...) d’une part, et d’autre part, de I’intérieur

(transformations, mort cellulaire...)
I1- 1/ L’interface avec le monde environnant :

Toutes les interfaces de 1’organisme avec I’extérieur constituent des barriéres
anatomiques visant a empécher la penétration des agents pathogénes grace a I’association de
multiples moyens : des barrieres physiques, des flux, des agents chimiques et des substances
bactericides, des flores commensales, etc. Chacun de ces moyens sera décliné de facon
différente selon les particularités propres a la situation de chaque interface : par exemple, la
peau est un territoire sec qui s’appuie sur la kératinisation de I’épiderme, alors que les
muqueuses se situent en milieu humide et tirent grandement partie de la sécrétion d’un mucus
[14], [15]. Les muqueuses représentent de trés loin la plus grande surface de contact avec
I’environnement, de 1’ordre de 400 m? hors alvéoles pulmonaires contre 1,8 m? pour la peau ;
elles sont elles-mémes organisées en sous-compartiments regionaux adaptés au mieux aux
contextes locaux, notamment microbiens. C’est ainsi, par exemple que ce sont les 1gG produites
localement et non les IgA comme ailleurs qui prédominent dans les sécrétions génitales, cela
étant en rapport avec une meilleure résistance aux protéases microbiennes présentes. Méme
s’ils partagent une méme architecture fonctionnelle, ces compartiments sont plus ou moins
autonomes : apres migration des cellules B IgA+ vers les ganglions locorégionaux drainant un
territoire, leur retour via le sang sera orienté vers un territoire équivalent grace a des signaux
moléculaires, chimiokines notamment, propres. Dans cet ensemble, I’ceil et ses annexes
constituent un compartiment muqueux de I’organisme de trés petite dimension,

particulierement exposé, mais apparemment peu vulnérable.
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I1-1-1/ La flore commensale

L’intérét d’une flore commensale est d’empécher par compétition 1’implantation de
germes pathogénes. Des études conduites pour évaluer le risque microbien chez des patients
opérés de la cataracte, semblent montrer la présence une flore normale assez proche de celle de
la peau et dominée par Staphylococcus epidermitis [16]. Cependant toute évaluation de cette

flore est tributaire des moyens de cultures employés.[17]
11-1-2 / Le film lacrymal

Le role du mucus est de capturer et neutraliser les germes et de les entrainer dans son flux
sans leur permettre de s’implanter. Au niveau de 1’eeil, ce mucus est représenté par le film
lacrymal qui agit en synergie avec le clignement des paupicres pour assurer I’évacuation de tout
corps étranger, débris épithélial ou agent toxique ou potentiellement infectieux. Son épaisseur
a été évaluée a environ 40 micromeétres (mm) et son volume entre 6 et 9 ml avec un
renouvellement en sécrétion basale de 1 a 2 ml/ min. Le flux ainsi créé est généré par les glandes
lacrymales situées a I’angle supérotemporal de 1’orbite, il baigne la surface oculaire avant d’étre
recueilli dans le canal lacrymal qui va s’écouler dans le nez. Cependant, 75 % de la sécrétion
s’évapore et 25 % s’¢élimine par la voie lacrymonasale. Le flux est considérablement accru lors
d’hypersécrétion réflexe [18], [19] . Classiquement présenté comme une structure trilaminaire
ou se superposent une couche mugueuse profonde, une importante couche aqueuse
intermédiaire et une fine couche lipidique superficielle, le film lacrymal est en réalite un
ensemble extrémement complexe et apparait plutbt comme un ensemble & deux couches
interdépendantes [20]. Il est majoritairement formé d’une phase mucinoaqueuse surmontée
d’une phase lipidique ultramince. Il est réguliérement resurface et redistribué par le mouvement
de balayage ascendant de la paupiere supeérieure ; il se fluidifie pendant le clignement et se

restructure, se recompose comme un gel entre deux battements palpébraux.
- La couche lipidique superficielle :

La couche lipidique externe, d’une épaisseur inférieure a 100 nanometres, est sécrétée par
les glandes de Meibomius situees a la face postérieure des paupiéres le long de la marge

palpébrale et libérée au cours des mouvements palpébraux. Elle uniformise la surface pour
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améliorer le transfert optique et permet la collection et 1’élimination rapide des poussiéres de
petit calibre qui viennent s’y déposer. Elle stabilise le film mucinoaqueux sur lequel elle s’étale
grace aux phospholipides qu’elle contient en abaissant la tension de surface ; et elle limite d’un
facteur 10 a 20 son évaporation lorsque les paupieres sont ouvertes. Les acides gras de ce film

lipidique seraient de plus bactéricides en association avec des mucines.
- La couche mucinoaqueuse profonde :

Cette couche profonde est formée de deux composantes intriquées, I’une aqueuse et

I’autre mucineuse.

Les mucines, produites par les cellules caliciformes a mucus de la conjonctive, forment
un tapis trés résistant a la dégradation enzymatique recouvrant les cellules épithéliales et
assurant grace a leurs propriétés hydrophiles la transition entre la surface oculaire hydrophobe
et la phase liquidienne. Leur gradient de concentration décroissant de la surface oculaire vers
I’extérieur génére une transition entre une zone profonde géliforme (environ 30 mm
d’épaisseur) et une zone superficielle plus hydratée et liquidienne (environ 10 mm d’épaisseur).
A co6té des mucines polymérisées de haut poids moléculaire insolubles, il existe aussi des
formes solubles qui pourraient jouer un réle de leurre limitant les capacités d’adhérence des

bactéries aux surfaces épithéliales.

La phase aqueuse sert de support a 1’élimination permanente des microorganismes,
cellules mortes, substances nocives ou déchets vers le canal lacrymonasal. Elle est sécrétée par
les glandes lacrymales et les glandes accessoires de Krause et Wolfring situées au fond du cul
de sac conjonctival. La phase aqueuse comprend une composante basale et une composante
inductible, réflexe, sous-contréle neurologique. Cette hypersécrétion réflexe apparait surtout
comme une solution de lavage comprenant principalement du lysozyme (33 %), de la

lactoferrine (21 %) et des lipocalines spécifiques des larmes (25 %).

Le composant cellulaire est représenté par des polynucléaires en nombre variable et
parfois faible chez certains individus lorsque I’ceil est ouvert, mais présents par milliers lors de
sa fermeture prolongée. La présence notable d’¢lastase, de protéinase 3, de cathepsine G et
autres protéases libérées par leur dégranulation témoigne alors d’un état inflammatoire latent

au méme titre que celle des composants activés du systeme du complément. Cependant, tous
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les moyens nécessaires pour protéger les épithéliums, en empéchant I’accés ou en neutralisant
I’activité, sont également largement présents en paralléle ce qui cantonne ces acteurs

potentiellement dangereux a leur rdle antimicrobien.

La composition fonctionnelle des larmes varie donc trés largement selon que 1’ceil est
ouvert ou fermé ou a la suite d’une hypersécrétion réflexe. Cependant, cela est loin de résumer
la complexité fonctionnelle puisque prés de 500 protéines auraient été identifiées dans les
larmes, que leur expression pourra étre constitutive ou induite selon les circonstances, que les
différentes especes moléculaires vont interagir entre elles et que 1’activité de chacune d’entre
elles peut avoir de multiples facettes. Globalement, I’ensemble joue a la fois un role agressif de

défense a I’égard des microorganismes et un role de protection et entretien des épithéliums.

flux : 1 a2 ul/min
évaporation : 75%

Composition complexe et variable Composante inductible

Trés nombreux composants 33% Lysosyme
constitutifs ou inductibles 21% Lactoferrine
avec différentes facettes 25% Lipocalines
interactifs

Variations selon Composante basale
ouverture des paupieres 80% IgA sécrétoire
hypersécrétion réflexe Polynucléaires

Figure 13: Schéma illustrant la phase aqueuse du film lacrymal. [21]
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11-1-3 / Les IgA sécrétoires et le tissu lymphoide associé aux

mugqueuses de I’ceil

- Le tissu lymphoide associé¢ aux muqueuses de 1’ceil (EALT) :

L’ceil bénéficie d’un tissu lymphoide associ¢ a I’ensemble de la conjonctive, avec une
densité qui décroit de sa portion rétropalpébrale vers le fornix et vers sa partie bulbaire
préoculaire (CALT). Il englobe les glandes lacrymales et s’étend a I’ensemble des voies de
drainage lacrymonasales (LDALT), jusqu’au nez, pour former un ensemble fonctionnel
(EALT) interconnecté avec les autres territoires muqueux. Son organisation fonctionnelle est
largement déduite des connaissances acquises au niveau intestinal, avec schématiquement une

voie afférente et une voie effectrice. [22]

La voie afférente repose sur des follicules lymphoides disséminés ou vont se dérouler
activation, prolifération et différenciation en cellules effectrices qui recirculeront par voie
lymphatique puis sanguine. La majorité des lymphocytes B IgA+ circulants est ainsi constituée
de cellules issues d’une production au niveau des muqueuses. Ces cellules sont considérées
venir repeupler des territoires similaires, muqueux en général et plus particulierement les sous-
compartiments correspondant a leur lieu d’origine. Des cellules de Langerhans CD1+, mais

CD6 sont également présentes au niveau de 1’épithélium.

Les follicules sont principalement constitués de cellules B avec des lymphocytes T
disséminés et un véritable centre germinatif est parfois observé. Constants chez les sujets jeunes
avant d’involuer avec I’age, ils sont de petite taille (environ 0,3 mm) et de forme lenticulaire
dans la conjonctive, plus volumineux (0,5 mm) et plus sphériques dans les voies
lacrymonasales. Ils sont recouverts d’un €pithélium spécialisé, aplati et dépourvu de cellules a
mucus, enrichi en lymphocytes intraépithéliaux et moins riche en composant sécrétoire et en
IgA ; les cellules M transmettrices d’antigéne n’y ont été observées qu’au niveau du sac

lacrymal.

Le bras effecteur correspond aux lymphocytes intraépithéliaux, principalement T CD8+
et au tapis lymphoide diffus de la lamina propria. Il est continu, mais de densité variable sur

I’ensemble du territoire muqueux concerné et occupe trés largement I’espace conjonctif
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périacineux des glandes lacrymales. Il est principalement constitué de lymphocytes T, plus
souvent CD8+ que CD4+ et de plasmocytes pour la plupart sécréteurs d’IgA polymeéres ; et
I’épithélium situé en regard produit largement le transporteur d’ immunoglobuline qui est aussi
la forme originelle du composant sécrétoire. Les mastocytes sont normalement présents dans la
lamina propria avec une densité estimée a 6000 par mm3 ; ils sont par ailleurs aussi présents au
niveau de la choroide, du corps ciliaire, de I’iris et du nerf optique, mais pas de la cornée ni de
la rétine. On peut noter qu’en dehors des crises, les sujets atopiques n’ont pas une concentration

d’histamine dans les larmes supérieure a celle des sujets non atopiques (5 a 15 ng/ml).

Follicules et tissu lymphoide diffus sont conjointement retrouvés a proximité des cryptes
de Henle dans la conjonctive tarsale, avec de nombreux plasmocytes et une production locale
active d’IgA. Des veinules postcapillaires a paroi endothéliale haute (HEV) sont présentes de
facon diffuse parmi les nombreux vaisseaux de la conjonctive et aussi en position
parafolliculaire ; elles permettent 1’arrivée orientée des lymphocytes. Un systéme comparable
opere probablement au niveau des glandes lacrymales compte tenu de I’accumulation locale
sélective de plasmocytes a IgA. La conjonctive est riche en vaisseaux lymphatiques qui assurent
son drainage vers les ganglions régionaux sousmaxillaire pour le coté nasal et préauriculaire
pour le coté latéral. Les rapports anatomiques des structures conjonctivales, notamment
rétropalpébrales, avec la cornée en font un acteur privilégié de la détection des antigénes au
niveau cornéen et de la génération d’une réponse immunitaire appropriée. Celle-ci doit
maintenir une balance subtile entre réponse inflammatoire potentiellement destructrice et
tolérance vis-a-vis des antigénes acceptables. On attribue aux réponses de I’'immunité
muqueuse une cinétique lente (21 jours) et une mémoire inconstante. Elle n’intervient pas dans
le déclenchement du rejet des greffes de cornée qui parait généré par des cellules dendritiques

cornéennes migrant vers les ganglions régionaux.
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Figure 14: Fonctionnement du tissu lymphoide associé aux muqueuses.[21]

- Les IgA sécrétoires :

Plus de la moiti¢ des immunoglobulines produites quotidiennement par I’organisme sont
des IgA. Il en existe deux sous-classes IgAl et IgA2 auxquelles on attribue une orientation
fonctionnelle vers la prise en charge d’antigénes respectivement protéiques et
polysaccharidiques. En dehors de quelques sous-compartiments bien précis, les muqueuses
constituent le territoire de prédilection de cet isotype qui présente en effet de nombreux

avantages a la fois structuraux et fonctionnels[23], [24]

Les IgA sécrétoires sont particulierement résistantes a la plupart des protéases et
notamment a celles des germes présents dans les territoires qu’elles contrélent. Cette résistance
résulte d’abord de I’absence de région charniére dans les IgA2 et de la protection par cinq
chaines glucidiques de la pseudorégion charniére des IgAl. De plus, I’enroulement du
composant secrétoire autour de la région Fc des chaines alpha masque les sites de clivage de

chacune des deux partenaires.
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Cela résulte de leur mode de transfert actif vers la surface par les cellules épithéliales. Les
IgA sont en effet prises en charge par un récepteur spécifique a la face basale des cellules
¢pithéliales, a la condition qu’elles soient polymérisées avec présence d’une chaine J. Ce
récepteur les emmene jusqu’au pole apical de la cellule ou sa portion extracellulaire est clivée
en donnant naissance au composant sécrétoire qui reste fixé sur ’IgA sécrétoire ainsi libérée.
Comme pour les IgM, I’avidité des IgA sécrétoires pour I’antigéne est multipliée par leur
caractére polymérique, dimérisation ou quadrimérisation ; elles n’ont alors pas besoin d’une
trés forte affinité pour atteindre une force de liaison efficace envers leur cible. Comme les IgM,
elles sont douées de propriétés agglutinantes, mais contrairement a celles-ci, elles sont en
revanche incapables d’activer directement le systéme du complément. Leur role effecteur est
ainsi particulier, axé sur ce qu’on appelle « I’exclusion immune » : agglutination des pathogenes
facilitant leur clairance par le flux muqueux, neutralisation des toxines et inhibition des
adhésines. Cette action peut s’exercer lors de leur transfert actif vers la surface en produisant
une action de nettoyage par entrainement des éventuels microorganismes présents dans le

stroma ou a I’intérieur de la cellule épithéliale.
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Figure 15: IgA sécrétoires [21]
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Au niveau des glandes lacrymales, les IgA représentent 77 % des immunoglobulines
sécrétées ; a la différence de ce qui est observé au niveau des muqueuses digestives et
notamment colique, il existe une forte prédominance des IgA1 (80 %) sur les IgA2. [8]

Le répertoire de ces immunoglobulines est différent de celui observé aprés immunisation
au niveau systémique. Une partie au moins d’entre elles correspondent a des anticorps naturels
reconnaissant des motifs conservés entre les especes au niveau de leurs cibles avec une affinité
qui peut étre moindre mais une plus grande plasticité au regard de la spécificité de la liaison
aux épitopes reconnus ; une grande partie des anticorps sécrétés sont ainsi polyspécifiques et
peuvent jouer un double réle de prise en charge de produits du soi, issus par exemple de la mort

cellulaire normale et d’¢léments éventuellement pathogenes.
- Les IgD et autres immunoglobulines :

Les IgD représentent 10 % des immunoglobulines secrétées ce qui en fait le second
isotype dans les larmes, alors qu’elles sont absentes au niveau digestif ; elles deviennent méme
majoritaires (57 %) chez les sujets atteints de déficit en IgA. Le restant des immunoglobulines
est constitué de fagon a peu pres égales d’IgM et d’IgG. [8], [25], [26]

L’IgD reste une classe d’immunoglobuline imparfaitement connue, dont la présence est
a la fois probablement trés ancienne, mais aussi limitée a certaines especes. D’un point de vue
structural, elles se caractérisent par une région charniére particulierement longue, flexible et
sensible au clivage protéolytique et un domaine constant Cd3 particulier. Elle est exprimée avec
I’IgM sur les lymphocytes B en fin de maturation ou elle est de plus majoritaire et disparait
rapidement lors de 1’activation par 1’antigéne au cours des réponses primaires. Cependant,
certains lymphocytes perdent leur IgM membranaire et se différencient en plasmocytes
producteurs d’IgD ; curieusement la chaine 1égere utilisée est alors le plus souvent de type
lambda. Ces cellules apparaissent particulierement nombreuses au niveau des muqueuses des
territoires lacrymal, nasal et salivaire.

Les IgD ont la particularité de pouvoir reconnaitre leur cible, dont les microorganismes,
non seulement spécifiquement par leur site anticorps, mais aussi non spécifiquement,
notamment par leur domaine constant Cd1 ; elles peuvent avoir aussi une activité autoanticorps.
Leur demi-vie dans le sérum est courte (2,8 jours) et elles sont vulnérables aux protéases mais

résistent un mois a + 4 8C. Elles n’activent pas la voie classique du complément mais peuvent
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activer la voie alterne. Une de leurs propriétés serait d’augmenter la réponse immunitaire

humorale.
I1-1-4 / La cornée et les récepteurs Toll-like (TLR)

La cornée représente I'ultime interface avec I’intérieur de I’ceil. C’est a la fois une vitre
et la derniere barriére a la pénétration. Elle doit donc a la fois posseder tous les moyens de
déclencher une réponse immunitaire efficace et ne les utiliser qu’en dernier recours, ce qui

signifie aussi inhiber toute activation inopportune.[27]

Elle est composée d’une couche stromale hydrophile encadrée de deux couches
hydrophobes, épithéliale a I’extérieure et endothéliale vers I’intérieur. Cette organisation limite
considérablement les transferts moléculaires vers I’intérieur de I’ceil. De plus les deux interfaces
épithélial et endothélial apparaissent orientées vers la non-réponse immunitaire : leurs cellules
sont équipées de molécules membranaires capables d’inhiber [’activation des cellules
effectrices. Par ailleurs, les vascularisations sanguine et lymphatique sont cantonnées a sa
périphérie au niveau du limbus. Cela explique que les molécules de I’'immunité qui diffusent a
partir de cette source puissent avoir une concentration décroissante vers le centre de la cornée,
notamment C1q qui est une grosse molécule ; en cas d’inflammation la néoangiogénése pourra

combler I’écart au prix d’une dégradation fonctionnelle importante.

De la méme facon il semble que les récepteurs Toll-like ne sont exprimés que dans les

couches basales de 1’épithélium cornéen, mais non dans sa partie apicale.

Cette famille de récepteurs est I’'une de celles qui permettent a I’immunité naturelle de
reconnaitre des motifs moléculaires conservés au sein des agents microbiens, mais aussi parfois
des motifs endogenes ; et leur mise en jeu différentielle intervient dans I’orientation de la

réponse immunitaire.

Probablement absents dans la surface de I’épithélium, mais présents dans sa partie
profonde, leur engagement témoignerait de 1’agression de 1’épithélium cornéen avec
déclenchement de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et de chimiokines. Ces
récepteurs seraient également exprimés par les fibroblastes du stroma que 1’on considére
comme la principale source des chimiokines qui recrutent les leucocytes du limbus vascularisé
vers la cornée avasculaire.
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Par ailleurs, les premieres études de I’expression de ces récepteurs chez ’homme font
¢galement apparaitre une présence privilégiée de cellules présentatrices d’antigéne exprimant
TLR4 au niveau du corps ciliaire et de la racine de 1’iris avec une localisation stratégique péri
vasculaire et sous épithéliale. Un autre lieu d’expression particuliérement important serait
I’épithélium pigmentaire de la rétine ou ils pourraient jouer un double role de maintien de
I’homéostasie et de protection ; d’autant plus qu’a été rapportée une association entre un variant

du geéne de TLR4 et la dégénérescence maculaire liée a 1’age.

11-2 / La protection du trajet optique

11-2-1/ Les particularités anatomiques — la barriére hémato-oculaire

Le premier ¢lément est I’absence de toute vascularisation sanguine ou lymphatique dans
le corps de la cornée, le milieu aqueux ou le corps vitré qui contraste avec la riche
vascularisation de la choroide, du corps ciliaire et de I’iris a laquelle s’ajoutent les rameaux
capillaires issus de I’artere centrale de la rétine. Les vaisseaux lymphatiques sont cantonnés en
périphérie, notamment au niveau de la conjonctive et le drainage de I'intérieur de I’ceil et en
particulier de la chambre antérieure se fait essentiellement dans la circulation veineuse. [2],
[28], [29]

A cette organisation anatomique s’ajoute une barriére hémato-oculaire, en continuité de
la barriere hémato encéphalique, qui controle tres étroitement la diffusion de 1’eau et des

molécules.

La barriere hémato-oculaire résulte des jonctions serrées entre les cellules endothéliales
des capillaires de I’artére centrale de la rétine ou du corps de I’iris et entre les cellules tapissant
la face postérieure de I’iris et la face interne de 1’épithélium du corps ciliaire et entre les cellules
de I’épithélium pigmenté de la rétine. Elle participe, avec I’absence de vascularisation sanguine
ou lymphatique sur le trajet optique, a la préservation optimale de la qualité des signaux
transmis a la rétine. Cependant, sa stringence se relache en cas d’infection ou d’inflammation ;
de la méme facon que des néovaisseaux peuvent apparaitre dans la cornée. Le pouvoir

immunitaire est alors renforcé au détriment de la qualité optique.
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11-2-2/ Les cellules présentatrices d’antigene

Il est désormais clair que des cellules présentatrices d’antigéne sont bien présentes,
notamment des macrophages dans le stroma de 1’iris ou au niveau des corps ciliaires ou encore

a proximité de I’épithélium pigmentaire de la rétine, du corps ciliaire et de ’iris.

Au niveau de la cornée, elles sont présentes non seulement en périphérie ou elles
paraissent assez conventionnelles, mais aussi dans sa portion centrale ou leur phénotype et
distribution ne sont sans doute pas anodins : des cellules dendritiques ou de Langerhans sont
présentes dans le stroma dans sa partie externe et des cellules macrophagiques dans sa partie
profonde ; toutes ces cellules sont caractérisées par un manque d’expression des molécules
HLA de classe I, présentoirs des antigénes pour les lymphocytes T auxilliaires et des molécules
de coactivations CD40, CD80 et CD86. Elles restent cependant capables d’exprimer ces
molécules en cas d’inflammation et de migrer alors vers les ganglions régionaux pour initier
une réponse immunitaire (rejet par exemple), notamment s’il y a parallélement apparition de

néovaisseaux lymphatiques.
11-2-3/ Les mécanismes locaux de contrdle de la réponse immunitaire

L’arrivée et I’activation locale des lymphocytes se heurtent a toute une série d’éléments
inhibiteurs. Les cellules oculaires résidentes, qu’elles appartiennent aux barriéres anatomiques
a franchir ou qu’elles participent aux structures des segments antérieur et postérieur de 1’ceil,
sont capables d’inhiber les lymphocytes activés; cela concerne notamment les cellules gliales
rétiniennes, celles de 1’épithélium pigmenté, les cellules endothéliales de la cornée ou
¢épithéliales de I’iris et du corps ciliaire.

De plus, le segment postérieur est pauvre en cellules exprimant des molécules HLA de

classe 1l capables de jouer un role de cellules présentatrices.

Enfin, les fluides oculaires contiennent de nhombreux composants solubles inhibiteurs.
Tous ces composants inhibent non seulement 1’activation et la fonction des lymphocytes, mais
¢galement celles des cellules de I’'immunité innée, cellules tueuses naturelles, polynucléaires et

macrophages.
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Parallelement, il existe une activation a bas bruit du complément, étroitement contr6lée
par des inhibiteurs comme la protéine cofacteur de membrane (MCP ou CD46), le DAF (CD55)

ou la protéine inhibant le complexe d’attaque membranaire (CD59).

Le ligand de Fas (CD95L) appartient & la famille du TNF et son interaction avec Fas peut
déclencher une mort par apoptose. En jouant aussi bien sur la néo-angiogénese que sur la
prolifération des lymphocytes porteurs de Fas, son expression constitutive en particulier sur les
cellules parenchymateuses ou de I’épithélium et de I’endothélium cornéen a été associée au
controle respectivement des réactions inflammatoires post injection de virus herpés. La mort
par apoptose, par opposition a la nécrose, a une orientation tolérogéne et non immunogene et

elle pourrait étre initiatrice de la tolérance systémique.

L’hormone stimulant les mélanocytes alpha serait 1’'un des éléments les plus
immunosuppresseurs du microenvironnement oculaire, capable d’induire la production d’TIL10

par les macrophages.
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Epidemiologie




| / Agent causal

I-1/ Herpesviridae

I-1-1 / Classification

Cette famille comporte plus de 100 especes. On distingue trois sous-familles, les Alpha-

, Beta- et Gammaherpesvirinae.

o Hempés virus Herpés virus y Herpés virug
Hemés simplex de type 1 Le Cytomégalovims Epstein-Barr virus

Virus Herpés simplex de type | Virus herpés humam type 6 | Virus herpés humain type 8
2

Virus varicelle zona Virus herpés humam type 7

Tableau 1: Herpés virus responsables d’infections chez I’homme.[30]
I-1-2 / Structure

La structure des HSV est étroite portant sur quatre éléments. Leur taille est d’environ
120 a 200 nanometres.[31]

- La capside icosaédrique : [32]

C’est une structure protéique icosaédrique , fait de 162 capsomeéres , avec un diameétre
de 100 nanometres, qui entoure le génome viral, pour le protéger. L’association est appelée
nucléocapside.

- Le génome : [30], [33]

C’est un ADN linéaire double brin, qui code pour plus de 80 protéines. L’ADN viral
comporte deux segments, un long et un court, qui se lient de facon covalente. Dans chaque
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segment se trouve une séquence unique (US et UL), et des séquences répétitives internes ou
terminales, sauf pour I'EBV pour lequel on différencie 5 zones codantes (U1 a U5). Les régions
codantes sont séparées par des régions non codantes internes répétées (IR ou IRS) et bordée de

régions non codantes TRS et TRL pour le cytomégalovirus.

Cet ADN s’enroule autour de protéines basiques , I’ensemble forme le nucléoide. Il peut

y avoir une variations des segments longs et courts ainsi que des sequences répétitives .

TR IR IR TR
L I LIRS || TR
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IR IR
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Figure 16: Organisation génomique des herpesviridae.[32]
- Le tégument :

C’est une structure fibreuse , qui est constituée de protéines qui jouent un role essentiel

dans I’initiation de la réplication virale (la protéine a-TIF par exemple). [31], [32]
- L’enveloppe : [30], [34]

Elle est dérivee, par bourgeonnement, de la lamelle interne de la membrane nucléaire,
et de la membrane de 1’appareil de Golgi, de la cellule infectée. L’enveloppe se compose donc
d’une bicouche lipidique, sur laquelle s’insérent plusieurs protéines et glycoprotéines sous
forme de spicules. Certaines sont impliquées dans la reconnaissance du virus, d’autres dans sa

pénétration dans la cellule hote. La glycoprotéine G dans le cas du virus HSV, qui présente des
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différences dans sa structure, peut servir de marqueur pour différencier les deux sérotypes

viraux. L’enveloppe virale est un élément de fragilité et non de protection.

Envelope proteins <«

(gB-gN)

Lipid envelope

DNA

Nucleocapsid

Figure 17: Schéma structural des herpesviridae [31]

Le génome du CMV est doté d’une complexité et d’une longueur plus importante que

celles des Herpesviridae .

I-1-3 / Cycle de multiplication virale [29][32]
1-1-3-1 / HSV

La multiplication virale est un processus intracellulaire, cyclique et tres rapide (18 a 20h)

aboutissant a la synthése d’un nombre important de virions.
- Fixation et entrée du virus :

L’entrée des virus enveloppés dans la cellule nécessite une étape de fusion entre les
membranes virale et cellulaire. Cet attachement nécessite 1’intervention de quatre

glycoprotéines virales de surface, la glycoprotéine B (gB) (gene UL27), la glycoprotéine D
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(gD) (géne US6 ), et le complexe hétérodimeérique glycoprotéine H/glycoprotéine L (gH/gl)
(genes UL22 /ULL).

- Transport intracellulaire et entrée dans le noyau :

Le virus entre dans la cellule héte par fusion de la membrane virale avec la membrane
plasmique, puis il y a une libération de la capside virale et des téguments dans le cytoplasme .
La nucléocapside se dirige donc vers le noyau cellulaire, aboutit au niveau d’un pore de la
membrane nucléaire et elle y libére I’ ADN viral, puis est par la suite dégradée par des enzymes

cellulaires. Une protéine tégumentaire , nommée a-TIF pénétre aussi dans le noyau.
- Expression et réplication du génome viral :

Une fois dans le noyau cellulaire, I’ ADN viral se circularise a I’aide de la recombinaison
des séquences inversées répétées terminales, pour pouvoir se répliquer. L’expression virale
combine la transcription des génes du virus en ARNm, et leur traduction en protéines du virus.
Cette étape peut étre subdivisée en 3 phases : une phase trés précoce a, une phase précoce 3 et
une phase tardive y. c’est la VP16 et les facteurs de transcription d’origine cellulaire qui
activent cette transcription, et se réalise trés tot aprés I’ infection, pour la fabrication des ARNm

viraux , la cellule a besoin d’une enzyme cellulaire appelée ARN polymérase II .

Les genes a sont les premiers transcrits , ARNm alpha fabriqués vont alors migrer vers
le cytoplasme pour la formation d’une protéine alpha , cette protéine va a son tour activer la
transcriptions de genes béta en ARNm Béta, et donc ainsi la formation de la protéine béta , cette
protéine est impliquée dans la réplication de ’ADN , comme la thymidine kinase, la
ribonucléotide réductase et I’ ADN polymérase. Ces protéines précoces migrent a leur tour dans
le noyau et activent la réplication virale , selon le mécanisme du cercle roulant. Cette étape
aboutit a la formation de plusieurs molécules de structure linéaires, similaires au génome viral
initial . Les génes y ne sont transcrits puis traduits qu’apres la réplication de I’ADN viral. Ils
sont a I’origine de la synthése de protéines structurales qui constituent la particule virale

(protéines du tégument et de la capside et glycoprotéines de I’enveloppe).
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Figure 18: Schéma expliquant le cycle de réplication du virus HSV.[35]

- Enveloppement et libération des particules virales :

L’avant derniére étape est réalisée dans le noyau de la cellule et aboutit donc a la
formation des nucléocapsides, par 1’assemblage de protéines nouvellement formées , et

I’encapsidation également des nouveaux ADN viraux .

La formation de I’enveloppe du nouveau virus est la derniéere étape avant la libération
de ce dernier . Les nucléocapsides néoformées sont enveloppées par bourgeonnement de la
lamelle interne de la membrane du noyau. Selon le modéle luminal, ces nucléocapsides, déja
enveloppées, migrent par transport vésiculaire vers 1’appareil de Golgi, puis se libérent par
simple exocytose vers ’extérieur. Selon le modéle de désenveloppement-réenveloppement,

elles sont libérées dans le cytoplasme sans enveloppe, se réenveloppent dans la membrane du
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Golgi, puis se liberent par exocytose . La multiplication virale aboutit a la destruction de la

cellule hote, soit par apoptose ou par lyse passive.
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Figure 19: Enveloppement et libération des particules virales [35]

1-1-3-2 / VZV [35][36]
Il est caractérisé par un cycle réplicatif rapide et fortement lytique.

Le cycle réplicatif du VZV débute par son adsorption sur les cellules cibles par
I’intermédiaire de récepteurs spécifiques encore indéterminés, bien que les récepteurs du
mannose-6-phosphate et du sulfate d’héparine semblent jouer un réle important. La capside et
les protéines du tégument pénétrent dans la cellule et migrent dans le cytoplasme. L’ADN viral
(accompagné probablement de protéines du tégument) gagne le noyau dans lequel il est
décapsidé et ou les génes viraux sont transcrits séquentiellement. Les genes précoces immediats

(immediate-carly, IE ou a) sont exprimés les premiers en 1’absence de synthése protéique de
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novo. Puis, les génes précoces (early, E ou B) sont transcrits, avant la réplication de ’ADN du
virus. Ces deux classes de génes codent pour des protéines impliquées, respectivement, dans la
régulation de I’expression des geénes et la réplication de I’ADN viral. L’expression des geénes
tardifs (late, L ou y) a lieu ensuite, permettant la production des protéines virales structurales.
La derniére étape du cycle consiste en 1’assemblage des virions : les protéines de structure
synthétisées dans le cytoplasme migrent vers le noyau et s’assemblent en capsides tout en
incorporant un génome viral. Les processus par lesquels le virus acquiert son enveloppe et quitte

la cellule sont encore sujets a controverse

Figure 20: Schéma de la structure du VZV [36]

43



Cellule cible

e
A m/’ X Réplication @ -
/ C ‘ \aﬂ:—=\: Some
@ Transcriztioi / i 1

Adsorption | Pénétration B
Bourgeonnement

Traduction -
IE ¢

Figure 21: Cycle infectieux du VZV [36]

1-1-3-3/ CMV

La réplication du CMV se passe également en 3 phases comme pour les herpesviridae :
“trés précoce” avec formation de protéines appelées < activatrice> ; “précoce” avec formation
de protéines enzymatiques dont une ADN polymérase virale ; et “tardive” avec formation des
composants protéiques de la capside et des glycoprotéines d’enveloppes. La réplication de

I’ADN du virus divise les phases ‘précoces’ et ‘tardives’.
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Figure 22: Expression séquentielle du génome du CMV [34]

1-1-3-4 /| EBV

Le génome code pour deux proteines non structurales , une appelée EBNA (Epstein-Barr

nuclear antigen ) ayant un role dans la latence virale et la deuxieme appelée EA <early antigen>

ayant un role dans la réplication virale..

L’interaction entre la protéine de surface CD21 chez le lymphocyte et la glycoprotéine

gp 350/220 sur le virus, permet I’entrée du virus dans la cellule par endocytose. Une seconde

glycoprotéine gp85 assure la fusion du virus avec la membrane de la cellule permettant la

relache de la nucléocapside

dans le cytoplasme cellulaire.

Le largage de la nucléocapside et le transfert du génome au noyau cellulaire sont moins

bien saisis. Pendant la phase S du cycle cellulaire, le génome du virus EBV est répliqué par
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I’ADN polymérase de la cellule, puis le génome persiste sous forme d’épisome. Les genes sont
transcrits en 1’absence de nouvelles protéines virales dans la cellule infectée, et le virus exprime

les genes qui codent les protéines structurales durant les phases tardives du cycle lytique.

La majorité¢ des lymphocytes B en phase de latence n’entrent pas en cycle lytique. La
latence se caractérise par 3 processus distincts : la persistance du virus, une expression minime
du virus empéchant sa prolifération et la conservation du potentiel de réactivation pour la

réplication lytique.
I-2 / Les adénovirus [38]

1-2-1 / Classification

Les adénovirus font partie de la famille Adenoviridae et sont divisés en 4 genres selon
leur organisation génomique : Atadénovirus, Siadnovirus, Mastadénoirus, Aviadénovirus. Le
genre Aviadénovirus touche les oiseaux. Tandis que le genre Siadnovirus contamine la
grenouille et le dindon. Le genre Atadénovirus touche les chevres, moutons, canards, lézards,
poules et serpents et ce genre comporte un pourcentage fort de base nucléique A et T au niveau
de leur génome. Alors que le genre Mastadénovirus infecte les mammiféres dont ’homme, le
chien, le cheval, le bovin. Cependant ; les adénovirus humains appartiennent a la famille des

Adenoviridae et du genre Mastadénovirus.

Les adénovirus humains sont divisés en 7 sous-groupes de A a G, dont chacun comporte
un certain nombre de sérotypes. En ce qui concerne ’homme, pres de 60 sérotypes ont été

individualisés.
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Figure 23: Classification des adénovirus.[39]

1-2-2 / Structure

Les Adénovirus humains sont des virus de taille moyenne (70 a 110 nm), dont le génome
est constitué d’ADN double brin linéaire (30000 a 38000 paires de bases pour une quarantaine

de genes), a capside icosaédrique qui présente 20 faces triangulaires, 12 arétes et 12 sommets,

et elle comporte 252 capsomeres (penton + hexon).

Les principales protéines constitutives de la capside sont I’hexon (sur les faces), le penton

(sommets) et la fibre (spicules).

Le fait que les adénovirus soient des virus nus explique que ce type de virus soit trés

résistant aux agents désinfectants habituels, qui sont des solvants des lipides, et soit capable de

résister au desséchement et donc de se transmettre par des objets restés exposés a 1’air.

I-2-3 / Cycle de multiplication

Les cellules cibles des Adénovirus sont principalement de nature épithéliale, dans la

conjonctive et les tractus digestif, respiratoire et urinaire.
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Le cycle viral débute par I'attachement de la particule virale a la cellule héte et a son
internalisation dans cette derniere.

La phase précoce peut étre décrite par les différentes étapes suivantes :
- Adsorption : la fibre du virion est responsable de 1’attachement cellulaire ;

- Pénétration par endocytose ; apres liaison a divers récepteurs : récepteur CAR
(coxsackie adenovirus receptor), glycoprotéine CD46 (régulation du systéeme
complément), acide sialique. Tous les sérotypes, a I'exception de ceux du sous-
groupe B, ont la capacité de se lier a CAR, mais tous n'utilisent pas préférentiellement
ce récepteur. Par exemple, I'adénovirus 37, appartenant au sous-groupe D, peut se

lier a CAR mais utilise le récepteur CD46 pour infecter les cellules.
- Décapsidation
e Perte des pentons pres de la membrane plasmique,
e Perte des hexons pres de la membrane nucléaire,
e [’ADN pénétre dans le noyau,
- Expression des génes précoces : E1 (A et B), E2 (A et B), E3 et E4.

Un des brins va étre copié de fagon continue de 5’vers 3°. L’autre brin est déplacé et
recouvert par une protéine : la DBP (DNA Binding Protein) p72. Plusieurs fourches de
réplication peuvent se suivre. On obtient des brins bicaténaires et monocaténaires. Ces derniers

vont se circulariser grace a des ségquences répétées inversées a et a'.

Les génes tardifs sont regroupés sous un seul opéron et se décomposent en 3 familles :
L1, L2 et L3. La transcription s’effectue a partir de ce promoteur unique. Le regroupement de
plusieurs génes sous la régulation d’un seul promoteur permet une expression simultanée des
protéines tardives. Les ARNm tardifs vont étre traduits en protéines du core, de la capside et

protéines des fibres.
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L’assemblage se fait dans le noyau, donc les protéines de structure doivent migrer dans
le noyau. Les produits des régions d'E3 et d'E4 induisent I'apoptose, la cellule est lysée et les
virions libérés.

Le cycle de réplication de 1’adénovirus est trés rapide et ce type de virus est capable de

faire produire de nombreuses protéines en prenant le contréle complet de la machinerie

cellulaire. Cela explique le caractére souvent explosif des manifestations cliniques.
I-2-4 / Adénovirus impliqués dans la pathologie ophtalmique

En ophtalmologie, les sérotypes du groupe D : 8, 19, 37 et 5 sont les plus souvent en
cause dans les grandes épidémies de kératoconjonctivites. Les sérotypes du méme groupe D :

3, 4, 7 sont impliqués dans les conjonctivites folliculaires.[40]

__——fibre

double — "\
brin d’ADN

Figure 24: particule virale Adénovirus, avec les protéines hexon, penton, fibre, et I’ADN

bicaténaire..[38]
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-3/ Les Picornaviridae

Les picornaviridae sont une famille de virus a ARN de polarité positive, du groupe 1V.
Ce sont des virus de petite taille (20 a 30 nm). Cette famille de virus comporte 9 genres : Six
genres sont pathogénes pour I’homme : Enterovirus, Rhinovirus, Hépatovirus, Parechovirus,
Cardiovirus, Kobuvirus. Trois genres Aphtovirus, Erbovirus et Teschovirus ne sont pathogenes

que pour les animaux.
I-3-1/ Les enterovirus [41]

Ce sont des petits virus nus qui sont capables de conserver leur pouvoir infectieux dans

un environnement non physiologique.
I-3-1-1 / Classification

12 espéces sont individualisées parmi le genre Enterovirus, et sont identifiées par des
lettres : 9 espéces entérovirus (A a H et J) et 3 espéces rhinovirus (A a C). Ces espéces sont
réunis et classées selon des critéres phylogénétiques basés sur la région du génome qui code les
protéines structurales. De ce fait, la classification actuelle ne recouvre pas la classification
reposant sur des propriétés phénotypiques des virus (capacité a infecter certains types de
cellules, pouvoir pathogene), celle a I'origine des groupes coxsackie A, coxsackie B, echovirus

et poliovirus.

- Entérovirus A : 24 sérotypes dont 11 coxsackievirus (A2 a A8, A10, Al12, Al4, Al16),
1 entérovirus babouin (A13) et 3 entérovirus simiens (19, 43, 46). A part,

I'entérovirus 71 ;

- Entérovirus B : 61 sérotypes dont 7 coxsackievirus (A9, B1 a B6), 28 echovirus (1 a
7,9,11a21,24a27,29 a33) et 1 entérovirus simien (A5) ;

- Entérovirus C : 23 sérotypes dont 9 coxsackievirus (Al, All, A13, Al7, A19 a A22,
A24) et 3 poliovirus (1a 3) ;

- Entérovirus D : 5 sérotypes (Entérovirus 68) ;

- Entérovirus E (ou entérovirus bovin A) : 4 sérotypes ;
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- Entérovirus F (ou entérovirus bovin B) : 6 sérotypes ;

- Entérovirus G : 7 sérotypes ;

- Entérovirus H : 1 sérotypes ;

- Entérovirus J : 6 sérotypes dont 1 entérovirus simien (6) ;
I-3-1-2 / Structure et organisation du génome

Ce sont des petits virus (25 a 30 nm de diametre) non enveloppés. Leur capside
icosaédrique (symeétrie cubique) protége un ARN simple brin de polarité positive, directement

traduisible par les polyribosomes d’ARN cellulaire.

La capside des entérovirus, formée de 60 exemplaires de capsomeres, chacun étant
constitué de quatre polypeptides majeurs (VP1-VP4), présente une symétrie cubique de type
icosaédrique [30], [42] . La surface de la capside virale est caractérisée par la présence de
dépressions dont une, d’une profondeur de 2,5 nm entourant les axes de symétrie d’ordre 5, est
appelée « canyon ». Cette dépression forme une structure tridimensionnelle impliquée dans les

mécanismes d’attachement au récepteur cellulaire.[42]

Le génome viral est constitué d’un brin d’ARN positif de 7 500 nucléotides. Une protéine
VPg (20 acides aminés) est liée de manicre covalente a ’extrémité 5°, tandis que I’extrémité 3’
présente une chaine polyadénylée. Le génome des entérovirus posséde une région 5° non
codante (742 nucléotides) dont différentes séquences hyperconservées interviennent dans le
contrdle de la traduction et de la réplication du brin d’ARN de polarité positive (génome viral).
A Dextrémité 3” se trouve une autre région non codante d’environ 90 nucléotides impliquée
dans les mécanismes de réplication du brin de polarité négative. Entre les deux régions non
codantes terminales, on trouve une phase unique de lecture ouverte qui donnera naissance par
clivages enzymatiques successifs a 1’ensemble des protéines structurales et non structurales

nécessaires a la réplication. [30]
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Figure 25: Structure de la capside de I’entérovirus.[39]

1-3-1-3 / Cycle de réplication intracellulaire

Le cycle viral démarre par 1’attachement du virus a la cellule cible grace a une des deux
molécules coréceptrices ; intracellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) et decay accelerating
factor (DAF) CD55-like associées a un récepteur transmembranaire qui présente une structure
de type « immunoglobuline (1g)-like » [36]. L’adhésion de la particule a ce corécepteur va lui
permettre d’entrer ensuite en interaction avec le récepteur principal présent a la surface de la

cellule cible qui différe selon le sous-genre de virus impliqué. [43]

Aprées pénétration et décapsidation, le génome viral est libéré et joue son réle d’ARN
messager en étant traduit immédiatement par les polyribosomes cellulaires. La premiere
protéine synthétisée est une ARN polymérase ARN-dépendante nécessaire a la synthése d’un
brin d’ARN négatif. Les mécanismes de la réplication génomique virale se déroulent dans les
vésicules lisses du réticulum endoplasmique. Le brin négatif néosynthétisé sert de matrice a
I’ARN polymérase pour la synthése de nombreux brins positifs. Les brins positifs
néosynthétisés peuvent a leur tour étre traduits en protéine ou servir d’ARN génomique pour

les nouveaux virions. Un polypeptide viral (poids moléculaire [PM] = 200-250 kDa) est le
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précurseur des protéines de capside (VP1, VP2, VP3 et VP4) et des protéines non structurales
obtenues par I’action successive de trois protéases, dont deux au moins sont d’origine virale.
Le cycle complet de réplication virale se déroule en moyenne en 6 a 8 heures dans le cytoplasme

de la cellule infectée. [30]
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Figure 26: Cycle de réplication de I’entérovirus [40]
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1-3-2 / Les rhinovirus [44]

Les rhinovirus humains sont divisés en trois groupes selon leur récepteur spécifique. Le
groupe le plus vaste, se nomme le groupe majeur. Les récepteurs spécifiques de ce groupe sont
les ICAM-1 qui est une molécule d’adhérence intercellulaire présente en faible concentration
dans les membranes des leucocytes et des cellules endothéliales. Le deuxiéme groupe, le
groupe mineur a recepteur spécifique est le récepteur LDL. Le dernier groupe a pour récepteur

spéecifique une sialoprotéine.
1-3-2-1 / Classification

Les rhinovirus appartiennent au genre Enterovirus, et comprennent 3 espéces rhinovirus

(A aC). lls sont divisés en trois groupes selon leur récepteur spécifique.
- Rhinovirus A : 77 sérotypes ;
- Rhinovirus B : 30 sérotypes ;
- Rhinovirus C : 51 sérotypes.
I-3-2-2 / Structure

Les rhinovirus sont des petits virus nus & ARN positif simple brin d’un diamétre de 30
nm. Le brin d’ARN est emballé dans une protéine de protection, la capside. La structure de la
capside est icosaedrique a symétrie cubique. La capside a une épaisseur de 5 nm et est formée
de 60 copies de chacune des quatre protéines virales : VP1, VP 2, VP3, VP4. Dans les VP1 de
chacun des douze pentameres il y a une dépression. Dans cette dépression, aussi appelé canyon,

on retrouve le site de liaison au récepteur ICAM-1.
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Figure 27: Structure du Rhinovirus [45]

Le génome des rhinovirus est un simple brin d’ARN positif d’une longueur de 7200
bases. L’extrémité 5° du génome est liée a une petite protéine virale (VPg), cependant si on
retire cette protéine de I’ARN la virulence reste inchangée. Ensuite, on retrouve la
longue région non traduite (5'-UTR), cette région permet la liaison au ribosome, suivi des
régions P1, P2 et P3. Ensuite, il y a la courte région non traduite (3'-UTR), et pour terminer et
il y a la queue poly A a I’extrémité 3°. La section P1 contient les 4 génes du manteau : 1A, 1B,
1C, 1D. Les sections P2 et P3 contiennent les genes de la polyprotéine de clivage et
de synthése d’ARN.

La traduction de I’ARN viral procure une polyprotéine contenant environ 2 200 acides
aminés, ce qui représente 91 % du génome. 1A, 1B, 1C, 1D codent respectivement VP4, VP2,
VP3 et VP1, 2A et 3C codent les protéases, 3B code VPg et 3D code la polymérase.
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Figure 28: Organisation schématique du génome du Rhinovirus[45]

1-3-2-3 / Cycle de réplication

Premiérement, le virion 150S se lie a son récepteur spécifique. Ensuite, il y a recrutement
de récepteurs supplémentaires. Ces liaisons provoquent 1’extrusion de VP4. L’ ARN peut alors
pénétrer dans la cellule par son c6té 5°. L’ ARN une fois dans la cellule perd sa protéine VPg,
et il est traduit par les ribosomes dans le cytosol. Les protéines VP1, VP3 et le précurseur VPO
s’assemblent en capsides vides immatures. L’ARN péneétre dans le réticulum endoplasmique
lisse et y subit une premiére réplication. Cette réplication produit des brins d’ARN négatifs. Il
y a ensuite une deuxiéme réplication qui produit des brins d’ARN positifs. La protéine VPg se
lie a PARN a P’intérieur du réticulum endoplasmique lisse, elle semble jouer un role dans la
réplication du génome. L’ARN positif retourne dans le cytosol et pénetre a 1’intérieur d’une
capside vide nouvellement formée. Ensuite, une étape de maturation se produit dans le cytosol.
Cette étape de maturation consiste en 1’action autocatalytique de VPO pour obtenir VP4 et VP2.
Pour finir il y a relargage des virions di a la désintégration de la cellule héte que

I’infection provoque.
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Figure 29: Représentation schématique du cycle d’infection du Rhinovirus.[46]

I-4 / Les arénavirus [47]

La famille des Arenaviridae est une famille de virus qui appartiennent au groupe V (virus

a ARN a simple brin et a polarité négative).
I-4-1 / Classification

La famille Arenaviridae comprend un seul genre, Arénavirus, qui comprend 25 espéces
approuvees. Historiqguement, sur la base des propriétés antigéniques et de la répartition
géographique, ces especes ont été divisés en deux groupes distincts. Les arénavirus de 1’ Ancien
Monde (« Lassa-lymphocytic choriomeningitis sérocomplexe ») comprennent les virus
sévissant a I’ Afrique, et ’omniprésent LCMV, et les arénavirus du Nouveau Monde (« Tacaribe

serocomplex ») comprennent les virus sevissant a I’ Amérique.
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1-4-2 / Structure

Les arénavirus sont des virus enveloppés d’une structure caractéristique le plus souvent
rond, mais aussi pleiomorphe, mesurant de 60 a 300 nm de diametre, et, qui dans certaines
conditions, présente des spicules d’une surface de 10nm de long. Leur principale
caractéristique, qui leur a valu leur nom d’arénavirus, est la présence, en microscope
électronique, de deux a dix particules denses aux électrons en « grains de sable » : ce sont en
fait des ribosomes de la cellule hote. Le génome des arénavirus est formé de 2 brins ARN
monocaténaires S et L qui ont une orientation anti sens. Le segment S code pour les deux
protéines structurales : I’extrémité 3” codant pour la nucléoprotéine (NP) est transcrite en acide
ribonucléique messager ARNm complémentaire du génome, alors que I’extrémité 5° codant
pour la glycoprotéine (GP-C) est transcrite en un ARNm dans le sens génomique. De la méme
maniére, le géne L code pour la protéine L a son extrémité 3 dans un sens complémentaire du
génome et pour une protéine zinc (Z) a son extrémité 5’ dans le sens génomique. Les ARNm
des protéines GP-C et Z sont donc transcrits a partir de matrices anti sens qui servent aussi

d’intermédiaires de réplication pour les ARN génomiques.

Les protéines virales structurales sont au nombre de 3 : la nucléoprotéine (NP) est une
protéine interne associée a I’ARN génomique avec qui elle forme la nucléocapside de symétrie
hélicoidale et qui mesure 400 a 1300nm de longueur. Le précurseur de la GP-C est clivé par
une protéase apres glycosylation pour former les deux glycoprotéines matures GP-1 et GP-2.
La protéine GP-1 dérive de I’extrémité aminoterminale du précurseur et porte le site
d’attachement au récepteur du virus. La protéine GP-2 contient le site de fusion de la membrane
virale a la membrane cellulaire, permettant 1’entrée du virus dans la cellule. La surface du virus
présente des projections formées de complexes tétramériques de GP-2 ancrés dans la couche
lipidique formant la tige, attachés par des liaisons ioniques a la GP-1 qui forment la téte. La

protéine Z est aussi une protéine structurale.

Comme tous les virus enveloppés, les arénavirus voient leur infectivité altérée par les
détergents ou les désinfectants, par des pH trés élevés ou trés bas, par exposition aux

ultraviolets, ainsi que par chauffage a une température supérieure a 56°C.
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Figure 30: Réplication et transcription des arénavirus.[44]

I-4-3 / Réplication

La pénétration du virus dans la cellule se fait aprés interaction de la GP1 du virus avec un
récepteur du virus. Ce récepteur n’est pas le méme pour tous les arénavirus. Apres fixation, il
y a endocytose du virus qui est libéré dans le cytoplasme aprés une étape de fusion pH-
dépendante. La transcription et la réplication du virus ont lieu dans le cytoplasme. Les virus
murissent par bourgeonnement a la surface de la membrane cellulaire, mais leurs processus

d’assemblage et de libération sont mal connus.
I-5/ Viabilité et résistance physico-chimique

Les virus enveloppés sont des virus fragiles et sensibles, contrairement aux virus qui ne

possédent pas d’enveloppe.
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Les virus fragiles ont un pouvoir infectieux court dans le milieu extérieur d’environ 1 a 2
heures sur la majorité des surfaces. Il peut atteindre 4 a 5 heures sur une surface plastifiée et
dans I’eau du robinet et atteint 24 heures dans 1’eau distillée et jusqu’a 72 heures sur les

compresses humides.
Les virus enveloppés sont sensibles :

-aux désinfectants : hypochlorite de sodium a 0,5% de chlore (eau de Javel diluée au

1/5¢e), les solutions iodées qui contiennent de 1’éthanol, I’éthanol 70%, et les solvants.

-a la chaleur : plus de 56°C au-dela de 20 minutes permet d’éliminer 1’ infectiosité.

Il / Réservoir

Le principal réservoir de certains virus est 1’espéce humaine. D’autres virus parasitent

I’animal (comme les Arénavirus, et dans ce cas, I’atteinte humaine est accidentelle.

L’espéce humaine est exclusivement le seul réservoir des Herpesviridae, des adénovirus,
Picornaviridae, Poxyviridae (virus Molluscum contagiosum), Paramyxoviridae (virus de la
rougeole, virus d’Oreillons, VRS), et Togaviridae (virus de la rubéole). Cependant, aucun

vecteur ou réservoir animal autre que ’homme n’a été décrit.[48]

A titre d’exemple, les virus HSV, strictement humains, ont pour réservoir les personnes
infectées qui les réservent au niveau des ganglions sensitifs (le ganglion de Gasser pour HSV1
et les ganglions sacrés pour HSV?2). Le virus varicelle — zona (VZV), étant un virus dermo-
neurotrope, se caractérise par son extréme fragilité et donc sa perte de virulence en dehors de
I’organisme humain. Son seul réservoir est ’lhomme (au niveau dans les ganglions sensitifs).

[49]
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111 / Mode de transmission

La transmission de ces viroses oculaires peuvent étre de maniere directe ou indirecte
(objets ou surfaces souillés par le virus) . Sans oublier que les virus enveloppés sont des virus
fragiles ne résistant pas dans le milieu extérieur alors que les virus nus dépourvus de cette
enveloppe sont résistants dans le milieu extérieur . La transmission des virus enveloppée est
donc essentiellement directe par contact avec la personne infectée alors que les virus nus

peuvent étre directe ou indirecte .

La contagiosité est assurée soit par l'intermédiaire d’aérosols de fines particules
infectieuses propagées lors de la toux ou I’éternuement, ou par contact direct avec le liquide
contenu dans les vésicules cutanées ( par exemple ’HSV ou VZV) , ou alors par le portage des
mains infectées vers les yeux, nez, bouche suite a 1’éternuement tel le cas des adénovirus; et
aussi directement par la salive [50], soit encore, mais rarement, par voie transplacentaire au
cours de la grossesse (transmission materno-feetale) comme pour les arénavirus, ou par contact
direct avec la muqueuse de la filiere génitale au cours de I'accouchement, tel le cas de ’'HSV-
2.[42]

La transmission du virus varicelle — zona peut se produire, moins fréeqguemment, a partir
d’un patient ayant le zona, seulement par les lésions cutanées, avec absence de possibilité de
transmission par voie respiratoire en cas de zona [51]. Le virus se transmet par inhalation du
liquide présent au niveau des vésicules cutanées, qui se caractérisent par la présence massive
du virus chez la personne infectée, ou alors par le contact direct avec les vésicules tant qu’elles
sont actives et non encore recouvertes de crodtes, car une fois le cas, la contagiosité disparait.
[52]
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Figure 31: les différents modes de transmission des viroses chez I’homme [31]
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Les Herpesviridae : Génitale, Orogénitale, Oropharyngée , Oculaire,
Maternofcetale

HSV Humain

\VrAY) Humain Respiratoire , Oropharyngée , Oculaire, Maternofcetale.

CmMV Humain Génitale ; Oropharyngée, Oculaire ; Maternofcetale,

Sanguine ; Ou par greffe de cornée.

EBV Humain Oropharyngée ; Oculaire ; Sexuelle ; Sanguine ; greffe.
Adénovirus Humain Respiratoire ; Digestive ; Oropharyngée , Oculaire.
Picornaviridae : Humain Oro-fécale ; par voie respiratoire , par voie Nosocomiale

Entérovirus

Rhinovirus Humain Par voie aérienne , par voie oculaire
Paramyxoviridae :

Virus de la rougeole | Humain Respiratoire, Gouttelettes pfliige.

Virus d’Oreillons Humain Respiratoire, Gouttelettes pflige.

VRS Humain Respiratoire, oropharyngée, oculaire,

Togaviridae :

Virus de la rubéole Humain Respiratoire, Maternofcetale

Orthomyxoviridae : I’étre humain

Virus de la grippe :A-B-C

(virus types A, B,
C).

Par voie aerienne, Gouttelettes pflige.

Poxyviridae :

Virus de lavariole I’étre humain Par voie orale et pharyngée , par voie oculaire , par les
blessures et les Piqgdres.
Virus de lavaccine I’étre humain
Molluscum  contagiosum | 1’étre humain Par contact avec la peau , soit avec des lésions de la peau

MCV

, soit a partir de ’eau contaminée.

Par voie sexuelle

Papillomavirus

Human
papillomavirus (h
pv):létre humain .

Direct par : organes génitaux externes , par voie orale et
pharyngée , par voie oculaire ainsi que les blessure.

Indirecte par des objets contaminés

Arénavirus

Rongeurs

Animale — homme

Arbovirus

Ruminants

Arthropodes hématophage
phlébotomes etc)

(moustique, tique,

Tableau 2: Réservoir et transmission des principaux virus impliqués dans les affections oculaires.
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IV / Réceptivité

Tous les humains sont réceptifs :

favorisants.

cette réceptivité est liee étroitement aux facteurs

Virus

Réceptivité

Les Herpesviridae :

HSV-1 : enfant , I’adulte 70 a 80%

HSV HSV-2 : Nulle chez I’enfant, 90% en cas de multi partenariat chez 1’adulte .
\VAYS Feetus (++), enfant (2-10 ans) (+++).
L’adulte (rare pour la varicelle mais fréquent pour le zona).
CMvV Femme enceinte (50%), Nouveau-né (1%), adulte (90a 100 %)
EBV Nouveau-née (+), adulte (a I’age de 25-30 ans).
Adénovirus Totale

Picornaviridae :

Entérovirus

9% des enfants

Rhinovirus Totale
Rétrovirus :
VIH Totale
HTLV Adulte et sujet agé ++

Paramyxoviridae :

Virus de la rougeole

Enfant d’age scolaire et adolescent +++

Virus d’Oreillons

Enfants +++

VRS

Nourrissons +++

Togaviridae :

Virus de la rubéole

Feetus d’une mére présentant une primo-infection rubéolique +++

Orthomyxoviridae :

Virus de la grippe : A-B-C Totale
Poxyviridae :
Virus de la variole Totale

Virus de la vaccine

Eleveurs de bétail
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Molluscum contagiosum | Totale

MCV

Papillomavirus Nouveaux- nés (au moment de ’accouchement , si la mére est contaminée)
relation sexuelle avec un sujet infecté .

Virus de I’hépatite C Totale

Arénavirus Professions exposées

Arbovirus Totale

Tableau 3: Réceptivité des principaux virus impliqués dans les affections oculaires.

V [ Facteurs favorisants des principaux virus

V-1/ Herpesviridae

V-1-1/ Les virus Herpes Simplex (HSV)

HSV1 : Pendant I’enfance apres disparition des anticorps de la mére . Chez I’adulte elle

dépend des facteurs déclenchants .

HSV2 : Relations sexuelles non protégées , en France HSV 2 est plus prédominant mais
il peur y avoir la possibilité de transmission de HSV 1 par relations sexuelles oro-génitales et

notamment une existence d’herpés bipolaires . Au Maroc on a pas de données épidémiologiques

Les facteurs de risque d’infection a HSV2 sont :
- la race noire ;
- le sexe féminin ;
- la précocité du premier rapport sexuel ;
- le nombre de partenaires sexuels ;
- les antécédents d’IST ;

- infection a VIH (une sérologie VIH doit étre systématiquement proposée a un patient

consultant pour herpes génital) ;

- un niveau socio-économique bas.
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V-1-2/VzZV

L’age représente un facteur important qui conditionne a la fois le risque global et le type
de complication : aprés 60 ans, le risque de survenue du zona est augmenté huit a dix fois [53],

[54], ceci est justifié par :
-L’immunosénescence
-La diminution des défens immunitaires spécifiques contre le virus .

-La susceptibilité a d’avoir avec le vieillissement des maladies infectieuses, tumorales

et auto-immunes.

-L’accroissement de 1'usage des thérapeutiques immunosuppressives Aussi, la sévérité

du zona augmente avec I'age.

Par ailleurs, toutes les personnes ayant un déficit de I'immunité cellulaire sont
susceptibles d’avoir et de développer des formes de la maladie plus sévéres ou atypiques par
rapport aux signes cliniques qu’ils peuvent présenter . Les patients dont le risque est le plus

important a exprimer ces formes sont :

Les sujets atteints du VIH : I’incidence du zona est particulierement accrue sur ces
terrains, le zona est 10 fois plus fréquent chez le VIH+ que dans la population

générale.

- Les sujets atteints d’une hémopathie et surtout d’un lymphome : selon les études 4.2

a 25% des patients développent un zona.

- Les sujets bénéficiant d’une immunodépression profonde, induite par les traitements
immunosuppresseurs dans le cadre d’un conditionnement avant greffe d’organe, sont

également plus exposés au zona avec 15 a 20% des sujets transplantés rénaux atteints.

- Lerdle de la radiothérapie comme facteur d’immunodépression, indépendamment de

la néoplasie sous-jacente, favorisant la reactivation du virus était avancé. [55]

La contamination intrafamiliale est également retrouvée comme facteur favorisant et
facteur de risque des complications, Ross par son étude, est le premier & montrer qu’en cas de

contage intrafamilial, les cas primaires étaient moins graves que les cas secondaires, en sujet
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d’intensité et de fréquence des lésions et des signes. Cette notion est confirmée dans deux études

ultérieures.[56]

Les médicaments essentiellement la corticothérapie et les anti-inflammatoires non

stéroidiens (AINS) sont également considérés comme facteurs favorisants 1’infection a VZV.
V-1-3/ CMV
- Immunodépression
- Condition socio-économique précaires
V-1-4 /| EBV
- Hémopathies
- Transplantation

- Immunodépressions
V-2 [ Adénovirus [57]

Le manque d’hygiéne, I'utilisation d’instruments d’examen ophtalmique ; les verres de
contact et flacons de collyre a usage multiple, ainsi que la poignée de main entre le médecin et

le patient, sont les facteurs favorisant I’infection par ce virus.
V-3 / Les Picornaviridae [58]

Les entérovirus : le manque d’hygiéne et .notamment le lavage des mains .

Les rhinovirus : le froid.
V-4 [ Togaviridae [59]

Concernant le virus de la rubéole, 1’absence de la vaccination et I’exposition a des

maladies éruptives sont les facteurs qui favorisent I’infection par la rubéole.
V-5 / Poxyviridae [60]

L’absence de vaccination et I’immunodépression représentent les facteurs qui favorisent

I’infection par les virus de la variole et de la vaccine, cependant les sujets atteints de SIDA sont
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les plus vulnérables a s’infecter par le virus Molluscum Contagiosum.

VI / Répartition géographique et aspects épidemiologiques

L’aire de diffusion est mondiale pour la majorité¢ des virus. Les maladies infectieuses
virales sont souvent sous le mode sporadique , avec éventuellement des bouffées épidémiques
qui explosent sur un fond endémique. Ainsi, les conditions écologiques, socio-économiques et
climatiques contribuent a la répartition géographique de ces virus et leur distribution

préférentielle a des populations ou catégories sociales et professionnelles particulieres.

A titre d’exemple, le zona, n’a pas de caractére saisonnier et il n’existe pas d'épidémie de
zona. L atteinte du sujet agé prédomine , mais toutes les tranches d’age peuvent étre atteintes .
A titre d’exemple , aux Etats-Unis, il y a 1 million de cas de zona par an parmi lesquels 50%
ont un age plus de 50 ans [61]. 10 a 20% des personnes présentent un zona durant leur existence
, il'y a50% de risque de contracter le zona apreés I'age de 85 ans [62]. Ainsi, I'incidence du zona

augmente avec l'age.

Pour ce qui est du virus HSV-1, la prévalence de I’infection est élevée dans tous les pays,
et augmente avec 1’age pour atteindre plus de 90% aprées la cinquieme décade. Ainsi, 85% de
la population mondiale est séropositive pour le virus HSV-1. Dans les pays en cours de
développement et pour les classes sociales économigquement défavorisées, les individus sont
infectés par ’HSV-1 plus tot dans 1’enfance, puis vers 1’age de 5 ans, 30% des enfants sont
séroconvertis. Vers ’adolescence, 70 a 80% des personnes sont séropositifs dans la 2éme et
3éme décade de leur vie. Contrairement aux personnes de classes moyennes et/ou qui vivent
dans les pays développés, seulement 20% des enfants sont séroconvertis a 1’dge de 5 ans et a
I’adolescence, uniquement 40 a 60% des personnes sont séropositifs dans la 2éme et 3éme

décade de leur vie [63]
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| / Les Herpesviridae

-1/ HSV [64]

Le virus HSV occupe une place particuliére vu sa caractérisation par des récidives de
I’infection secondaires a une forme persistante du virus dans les ganglions nerveux sensitifs qui
innervent I’ceil ou bien dans la cornée elle-méme. Ce virus, en se réactivant, peut entrainer

toutes les infections de I’ceil (par exemple des conjonctivites, des kératites) et des uvéites.
I-1-1 / Primo-infection : [30], [31]

Elle se définit par le 1* contact a 1’'un des deux sérotypes viraux, soit HSV-1 ou HSV-2.
La contamination, qui est asymptomatique dans 90% des cas, se fait soit a travers le contact

direct avec des 1ésions ou sécrétions d’un sujet infecté comme la salive.

Le virus, pénetre, par une bréche cutanée ou muqueuse, puis se multiplie de fagon rapide
et intense, dans les cellules épithéliales. 1l aboutit aux terminaisons nerveuses sensitives. Par la
suie, il emprunte la voie neuronale centripete vers le ganglion nerveux sensitif, ou il entre en

latence dans le corps cellulaire de ces neurones sensitifs.

I-1-2 / Infection latente : [19], [32], [33]

La latence permet au virus HSV d’échapper au systéme immunitaire et aux antiviraux.
Aussi, le virus reste dans un état non réplicatif. C’est pour cette raison qu’un sujet infecté par
le HSV sera porteur du virus toute sa vie. La latence du virus de type 1 se produit dans le
ganglion trigéminé de Gasser, relais des voies nerveuses sensitives de la face [65], [66] .
L’HSV-2 est présent a 1’état latent dans les ganglions lombo-sacrés.

Pendant cette phase de latence, la réplication virale, ainsi que 1’expression des protéines
virales sont réprimées. Le maintien de 1’association Virus - neurone sensitif, se fait grace a
plusieurs facteurs cellulaires et viraux..
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Figure 32: Ganglion de Gasser[33]
I-1-3 / Infection récidivante : [19], [21], [67]

Les épisodes d’herpés labial sont fréquents chez la population en général ( environ 45%

de la population frangaise ), contre 0.15% pour I’herpés oculaire [68] [69].

Le déclenchement de la réactivation virale peut se manifester, soit de fagon spontanée,
soit, par des facteurs déclenchants, qui peuvent étre physiques ou biologiques, par exemple
I’exposition cornéenne aux rayons ultraviolets [70]. Le génome viral entame sa réplication a
nouveau, pour donner naissance a des molécules virales infectieuses, lesquelles se transportent
par voie neuronale centrifuge pour arriver au site de la primo-infection, ou elles se multiplient,
pour entrainer une reinfection dite endogene, symptomatique ou asymptomatique. Dans ces
deux cas, le virus peut se transmettre a un nouvel hote. Il est important de savoir que ces
récurrences herpétiques ont une expression cliniqgue moindre avec une cicatrisation plus rapide

par rapport a la clinique de la primo-infection.

On peut citer que les prostaglandines, les alpha-adrénergiques ou alors les corticoides
sont par ailleurs, des facteurs de risque qui peuvent déclencher une réactivation du virus
HSV.
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Figure 33: Etablissement et réactivation d’une infection herpétique latente. [66]

1-2/VZV :

I-2-1 / Primo infection :

La primo-infection apparait généralement en période d’enfance ou adulte, par des

gouttelettes de salive provenant de patients en période de primo-infection, ou en phase de

quiescence mais toujours en sécrétion asymptomatique du virus . Quand cette derniére est

asymptomatique, il existe toujours un grand risque de transmission du virus [71].

Des étapes s’enchainent dans ce processus de primo-infection a savoir : infection de la

région bucco-pharyngée, par la suite I’installation d une virémie qui va diffuser dans I’ensemble
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des tissus nerveux et cutanés, et ce d’une maniére le plus souvent asymptomatique. Dans les
cas ou la primo-infection est cliniquement patente, la symptomatologie repose sur la présence
de vésicules cutanées sur tout le corps, avec une évolution vers des croltes, qui restent
pathognomoniques de la varicelle. En méme temps, le virus atteint de nombreux sites
neurologiques, ou fort heureusement il entre rapidement en latence plutét que de se répliquer.
Les Iésions oculaires sont diverses, & savoir des uvéites antérieures, des sclérokératites, des
épisclérites, des keératites, des conjonctivites [72]. Pour la femme enceinte qui n’est pas
immunisé, la varicelle peut dans ce cas étre congénitale, avec risques de micromélie, de

microcéphalie, des cicatrices cutanées, et un syndrome dysautonomique [73] .

Sans vaccin, I’incidence du virus clinique reste entre 1,3 a 3,4 cas de varicelle clinique
pour un nombre de 1000 habitants. En termes de vaccination, les enfants de bas age qui sont
vaccinés, ne manifestent plus de varicelle classique, par contre peuvent, présenter une varicelle

vaccinale, dont la symptomatologie est moindre [32] .
I-2-2 / Infection latente et réactivations subcliniques :

La latence est similaire a celle du virus HSV. Elle se fait dans le systeme nerveux, plus
précisement dans les neurones sensitifs des ganglions rachidiens et dans le ganglion trigéminé
[24], [74] .Contrairement au virus HSV, la latence n’est pas une inhibition totale de I’activité
virale parce que la traduction de certaines protéines reste toujours en cours [75], ceci explique
les réactivations transitoires infracliniques qui sont maitrisés par le systéme immunitaire. Selon
Hope-Simpson, le zona correspond a un des différents épisodes qui n’ont pas été bloqués par

le systéeme immunitaire[69] [76], [77].
I-2-3 / Réactivation du VZV et récurrences cliniques :

Les vésicules du zona sont identiques a celles de la varicelle, la seule différence étant leur
répartition dans le dermatome du ganglion sensitif [32] . Le zona ophtalmique est le résultat
d’une réactivation virale dans la région V1 du ganglion trigéminé, avec, cliniqguement, la
présence de lésions cutanées au niveau du scalp, et au niveau de la région supérieure de la face
et I’aile du nez. Dans certains cas, plusieurs dermatomes voisins sont touchés, entrant dans le

cadre des formes extensives de zona, et qui peuvent se voir quand le systeme immunitaire est
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perturbé par une maladie grave comme un cancer, ou par un age assez avancé [32], [78] .
-3/ CMV :

La primo-infection se définit par la diffusion du virus, par voie sanguine, vers les organes
cibles. La réponse immunitaire spécifique comprend une réponse humorale, et une réponse
cellulaire centrée sur les CD8 cytotoxique, mais cette réponse ne semble pas étre efficace pour
¢liminer le CMV de I’organisme, vu que ce dernier utilise des méthodes pour échapper a cette
réponse immunitaire. En effet, ceci est possible par un mécanisme de mimétisme moléculaire :
par exemple I’inhibition de I’expression des molécules du CMH de classe I ou II et, ainsi,

limiter que les cellules infectées se lysent.

Quand la latence virale s’obtient, le genome viral reste sous forme épisomale. Par
ailleurs, quand le virus se réactive, ce qui est tres fréquent, la réactivation est parfois tres grave

en cas d’immunodépression.

Les atteintes oculaires au virus cytomégalovirus (CMV) sont fréquentes pour le pble
postérieur, pour un patient immunodéprimé [22] .Quand il s’agit d’un patient
immunocompétent, les conjonctivites au virus CMV rentrent dans le cadre du syndrome

mononucléosique lié a une primo-infection par ce méme virus [23].
-4 [ EBV

Le cycle lytique du virus EBV se caractérise par la pénétration du virus dans 1’organisme
a travers 1’oropharynx puis son attachement spécifique a des cellules épithéliales, pour pouvoir
se multiplier, et ainsi détruire les cellules infectées. Qui explique la richesse en virions, de la

salive d’un sujet infecté par le virus EBV.

Les lymphocytes B s’infectent par le virus EBV au moment de leur passage dans les tissus
lympho-épithéliaux pharyngés, puis subissent une activation qui servira de leur prolifération

polyclonale de lymphocytes T CD8+. Celle ci est responsable du syndrome mononucléosique .

Par la suite, un sujet immunocompétent préserve le virus EBV dans quelques
lymphocytes B qui deviennent immortalisés, et ce, a vie. Le virus EBV reste dans ces cellules

sous formes d’épisomes qui vont se dupliquer a chaque division. Certains de ces lymphocytes
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B infectés expriment une protéine virale activatrice appelée ZEBRA pour entrer en phase
lytique, puis expriment des protéines tardives, qui rentrent dans le cadre de la structure de
I’EBV, dont la protéine de capside et les glycoprotéines structurales d’enveloppe. La libération

de particules virales est le résultat final de cette phase de lyse.

Par ailleurs, le virus est excrété dans la salive des personnes sains mais qui sont toujours
infectés et sérologiquement positifs. Ceci est expliqué par la réactivation de la multiplication
du virus au niveau des lymphocytes infectés, ayant comme conséquence un risque de lymphome
chez les sujets immunodéprimés vu que le systéme immunitaire n’enraye pas cette prolifération

de cellules lymphocytes B.

Le syndrome mononucléosique est le résultat d’une primo-infection systémique au virus
EBV , lequel peut s’associer a une atteinte de la conjonctive, ou carrément a une atteinte de la
cornée. Les larmes de la personne infectée mais asymptomatique peuvent contenir le virus
EBV. [79]

11/ Les adenovirus [36]

Les adénovirus sont capables de s’installer d’une fagcon prolongée dans les cellules hotes,
en particulier au niveau des ganglions lymphatiques. Pour cela, ils ont développé des moyens
de tromper le systéme immunitaire de 1’hdte, en particulier en inhibant le complexe majeur
d’histocompatibilité chargé de présenter 1’antigéne a la surface de la cellule. Cette interférence
du virus avec le systeme immunitaire cellulaire est importante car elle explique en partie

I’évolution clinique de la maladie cornéenne et la formation des infiltrats sous-épithéliaux.

On peut décrire les différents stades qui conduisent a la formation des infiltrats sous-
épithéliaux [79] . Dans un premier temps, le virus se divise trés activement dans les cellules de
I’épithélium cornéen et la charge antigénique augmente et se dépose le long de la couche de
Bowman. A ce stade, il n’y a pas encore de réaction de 1’hote. Une corticothérapie locale a ce
stade ne peut avoir d’efficacité sur la réaction de défense de I’hdte mais peut, au contraire,
favoriser la réplication virale. Au stade suivant, les moyens de défense de 1’h6te vont se mettre
en place. lls seront variables selon les capacités de réaction du systéme immunitaire, les

propriétés antigéniques propres au type du virus et ses capacités a modifier les protéines
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d’adhésion. Une corticothérapie locale sera efficace a ce stade pour inhiber la réaction du
systétme immunitaire de 1’h6te mais n’aura aucun effet sur la charge antigénique déposée le
long de la couche de Bowman. Cela explique que les infiltrats sous épithéliaux apparaissent ou

réapparaissent a I’arrét de la corticothérapie.

111/ Les Picornaviridae

I11-1 / Les entérovirus

Le virus pénétre dans 1’organisme par voie oropharyngée ou par voie digestive aprés
ingestion d’aliments ou d’eau souillés (contamination de type fécale-orale). Cependant, les
entérovirus peuvent contaminer leur hote par voie aérienne (aérosols), conjonctivale, mais
également par voie parentérale (transfusion de produits sanguins) ou par voie transplacentaire
(contamination maternofcetale [80]-[82] .La muqueuse épithéliale du rhinopharynx constitue
avec les amygdales le premier site de réplication des entérovirus, leur permettant de diffuser
ensuite rapidement vers le tube digestif ou ils vont se répliquer au niveau du systeme lymphoide
intestinal (plaques de Peyer). La colonisation du tractus gastro-intestinal survient apres la
réplication rhinopharyngée et elle est assurée par la capacité du virus a franchir la barriéere
stomacale (résistance en milieu acide, aux protéases et a la bile) ainsi que par sa capacité a se
fixer et a pénétrer dans les entérocytes [47] .Cette phase de réplication initiale au niveau de
I’épithélium pharyngé (phase épithéliale) est donc suivie de la phase de réplication dans les
amygdales et les plaques de Peyer (phase lymphatique) et ces deux étapes coincident avec la
période d’incubation allant de 5 & 14 jours en moyenne, avec des extrémes pouvant varier de 2
a 35 jours. Les cas particuliers des infections conjonctivales a virus Coxsackie A24 variant et a
entérovirus 70 et 71 se font par I’inoculation directe de la conjonctive par des mains

contaminées ; I’incubation est alors plus courte (12 & 72 heures) [81]

La phase lymphatique est suivie d’une virémie dite « initiale » cliniquement caractérisée
chez I’enfant par une fiévre, accompagnée ou non d’une éruption maculopapulaire (rash
cutané), d’une diarrhée, d’une irritabilité et d’une perte d’appétit. Cette virémie initiale permet
au virus de gagner dans un deuxiéme temps les organes cibles comme le cceur, le systéme

nerveux central (SNC), le poumon, les muscles ou le pancréas. Suite a la réplication virale dans
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le ou les tissus cibles, on observe une deuxieme phase de virémie. L’excrétion fécale termine
I’histoire naturelle de I’infection a entérovirus et dure environ 4 a 6 semaines. La présence du

virus dans I’oropharynx peut durer 2 a 4 semaines [47]

Les entérovirus sont cytolytiques et provoquent une destruction des cellules cibles de
I’organe infecté. Le role de I'immunité a médiation humorale avec, en particulier, la sécrétion
d’anticorps neutralisants peut permettre d’empécher la survenue d’une infection a entérovirus
en bloguant la phase de virémie initiale qui précede la colonisation des tissus cibles. Ces
anticorps neutralisants apparaissent dans le sérum 7 a 10 jours apres 1’infection [14] .De plus,
les anticorps sécrétoires peuvent empécher 1’atteinte des tissus cibles en bloquant les virus au
niveau de I’oropharynx et de ’intestin. L’élimination du virus par le systtme immunitaire a
médiation cellulaire associee a la production de cytokines (tumor necrosis factor [TNF] -a,
interféron [INF] -c) limite la propagation de I’infection dans les tissus cibles et autorise une
clairance virale de I’organe infecté caractérisée par 1’absence de virus infectieux dans les tissus
cibles 5 & 14 jours aprés la phase d’invasion de 1’organe cible[83], [84] .La réponse cellulaire
de type T avec les cellules K (killer) et NK (natural killer) joue un role prépondérant dans la
réponse immune antivirale[20] .Par ailleurs, les cellules dendritiques présentes dans les sous-
muqueuses digestives ou respiratoires vont intervenir précocement dans la reconnaissance du
virus par le systtme immunitaire et amplifier les réponses T et B. L’activation de ces cellules
pourrait également conduire a I’activation de mécanismes auto-immuns, notamment décrits
dans les myocardites chroniques a entérovirus[85] .Cependant, dans certains cas, I’élimination
virale n’est que partielle et elle s’expliquerait par un échappement du virus aux mécanismes de
défense du systeme immunitaire (cellules dendritiques, K et NK) aboutissant dans certains cas
a une infection virale chronique de type persistant caractérisée par I’absence de virus infectieux

et la persistance de I’ARN génomique viral et/ou de protéines virales dans les organes cibles.
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Figure 34: Physiopathologie d’une infection a entérovirus[82]

I11-2 / Les rhinovirus

L’épithélium des voies aériennes est le site primaire de I’infection. L’inoculation des RV
se fait directement dans la muqueuse nasale ou la conjonctive des yeux ou le transport a la
cavité nasale se fait par le canal lacrymal puis au nasopharynx. Le tropisme cellulaire varie en
fonction des souches virales : environ 85% des RV-A et 100% des RV-B ont pour récepteur

79



ICAM 1 (Intracellular adhesion molecule) et constituent le « groupe majeur », les 15% de HRV -
A restant utilisent le récepteur aux lipoprotéines de basse densité (Low Density Lipoprotein,
LDL) et forment le « groupe mineur ». La molécule CDHR3 (human cadherin-related family
member 3) est un récepteur potentiel des RV-C [77] .Les rhinovirus sont capables d’infecter les
voies respiratoires hautes et basses. Alors qu’initialement connus pour ne se répliquer qu’a
basses températures (33°C), certains types de RV ont la capacité de se répliquer indifféremment
a33°Ceta37°C, expliquant leur possible tropisme pour les voies respiratoires basses (détection
aussi bien dans le nasopharynx, les sinus, I’oreille ou le liquide de lavage bronchoalvéolaire).
Malgré leur tropisme initialement restreint aux voies respiratoires et leur sensibilité a I’acidité
gastrointestinale, certains types ont aussi été détectés dans le sang ou dans les selles [86] .La
premiére ligne de défense contre I’infection par les RV est la barriére épithéliale des voies
aériennes respiratoires. Une réponse innée précoce via la production d’interféron de type 1
promeut un état antiviral dans ’environnement cellulaire. S’ensuit une cascade cytokinique
initiant la réponse inflammatoire de I’h6te a ’origine des symptdmes du rhume. Une réponse
antivirale via des anticorps neutralisants type-spécifiques sériques (IgG) et sécrétoires (IgA)
apparait en une a deux semaines apres 1’infection et est maintenue pendant au moins un an.

Cette immunité n’est donc pas croisée ni protectrice entre les différents types de RV.
IV / Les arénavirus

La physiopathologie des infections causées par les arénavirus est encore mal connue.
Chez I’homme, la pénétration des arénavirus dans 1’organisme se fait par contact cutané ou
muqueux avec le virus, mais aussi freqguemment par aérosol. Les premieres cellules cibles
semblent étre les cellules présentatrices d’antigénes : macrophages et cellules dendritiques. Le
tropisme privilégié des arénavirus pour ces cellules et ’intense réplication virale observée
précocement dans les organes lymphoides secondaires permettent de disséminer les virions de
facon systémique. Par la suite, les arénavirus sont trouvés dans de nombreux types cellulaires,

en particulier les cellules épithéliales et les hépatocytes, et dans la plupart des organes.[87]
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| / Etiologies virales des différentes atteintes oculaires

Atteinte o Kérato- B . Sclérite et
) Conjonctivite ) . Uvéite Rétinite o
oculaire conjonctivite Episclérite
Adénoviridae EBV Herpes simplex ' Cytomégalovirus @ Herpes
virus simplex virus
Herpes  simplex | Oreillons Varicelle-zona
virus Cytomégalovirus | virus Varicelle-
Varicelle :
zona virus
Varicelle-zona EBV Herpes simplex
virus Grippe virus
Varicelle-zona
Virus Entérovirus Adénovirus virus EBV
Rougeole Rubéole Grippe
Rubéole Rougeole Rougeole
Oreillons Rubéole
V. grippe
V.

chorioméningite

lymphocytaire

Tableau 4: Principaux virus impliqués dans les différentes atteintes oculaires

11 / Manifestations oculaires virales

11-1/ Herpes simplex virus et virus varicelle—zona [64]

Les viroses oculaires qui sont dues aux HSV et au VZV sont les plus fréquents . Leurs

aspects cliniques sont le plus souvent typiques et évocateurs de la maladie . Néanmoins , ils

peuvent apparaitre sous forme de tableau clinique moins évocateur , dans ce cas la le diagnostic
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est plus difficile . Un diagnostic rapide et donc une prise en charge rapide et efficace conditionne

le pronostic visuel du malade .

11-1-1/ Atteintes liées a HSV

L’Herpes simplex virus de type 1 est le plus rencontré dans les atteintes oculaires
herpétiques chez I’adultre et I’enfant , le type 2 se voit surtout lors des infections oculaires
néonatales ,lors du passage génital pendant la délivrance si la mere a une infection active due
au virus . Néanmoins , ces infections rencontrées chez le nouveau né restent rares voire
exceptionnelle (moins de 5 cas pour 100 000 naissances ) [73] . La sévérité de ces atteintes
varient, elles sont le plus souvent bénignes (conjonctivite , kératite ponctuée superficielle) [88]
.En cas d’atteinte sévére, le risque est de développer a court terme une méningo-encéephalite
herpétique une qui est une urgence diagnostique et thérapeutique , et a long terme , il y a un
risque de réactivation du virus avec un développement une rétinite nécrosante qui peut étre
bilatérale [89].

11-1-1-1 / Blépharite a HSV

Les blépharites dues a I’Herpes Simplex Virus témoignent d’une infection primaire.
Dans une série de 108 cas, 38 % des patients ont présenté une blépharite , le plus souvent
associée a une conjonctivite . Cependant , 15 % des patients présentaient une atteinte des

paupieres associée a une conjonctivite et une kératite.

Les blépharites herpétiques ne sont pas pathognomoniques d’une infection primaire , elles
sont retrouvées également dans des épisodes de récurrence , notamment chez I’enfant. Dans ce
cas la, une conjonctivite et/ou une kératite sont également retrouvées [90] .Lors d’une étude
réalisée par Rochester , il a retouvé 21 % d’atteintes des paupicres lors des infections oculaires
dues a ’HSV regroupant les infections primaires et les récurrences . Cela met 1’accent sur la
fréquence de cette forme clinique . L’aspect typique est sous forme de veésicules sur un fond

érythémateux évoluant vers des cro(tes sans cicatrices .
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Figure 35: Blépharite a HSV [91]

Les blépharites peuvent également étre présentes dans le syndrome de Kaposi-Juliusberg,
qui peut évoluer par poussées récurrentes si le patient n’est pas mis sous traitement préventif

antiviral . C’est un atteinte rare .
11-1-1-2 / Sclérite a HSV

L’infection virale herpétique peut étre responsable de sclérite mais cela reste rare . Dans
ce cas la, elles sont antérieurs le plus souvent , elles peuvent étre soit diffuse ou au contraire
nodulaire . Les atteintes nécrosantes restent rares ainsi que les atteintes bilatérales . La

diminution des signes cliniques sous traitement antiviral est longue . [92], [93]
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11-1-1-3 / Conjonctivite & HSV

la conjonctivite due @ HSV est I’atteinte oculaire la plus fréquente due au virus de HSV
mais son diagnostic reste méconnu par les praticiens , le type 1 est plus retrouvés chez
population adulte [90] ,sauf en néonatologie ou la contamination se fait lors de la délivrance .
[86]

La plupart du temps, cette conjonctivite se manifeste par une atteinte folliculaire avec une ADP
pré-tragienne . L’évolution se fait le plus souvent vers une amélioration sans aucun traitement
entre 7 et 14 jours [69] .1l a été décrit par certains scientifiques que la ressemblance clinique
est surtout entre certains serotypes des adénovirus notamment du groupe trois , sept et onze

Mais dans ce cas la, la durée est plus longue avec atteinte le plus souvent des deux yeux [10].
Alors que dans I’atteinte due a I’HSV est le plus souvent unilatérale (observée dans 88 % des
cas) et, dans 50 % [94] , une ulcération dendritique ou géographique de I’épithélium
conjonctival [95], I’utilisation de la fluorescéine facilite sa visualisation . Mais ce qui rend le
diagnostic difficile , est I’absence parfois de ces caractéristiques notamment dans les infections

primaires et chez I’enfant méme en cas de récurrence . [95]

Le diagnostic de I’infection primaire hérpétique et de ’atteinte chez les enfant peut
s’avérer difficile : la conjonctivite atteint les deux yeux , elle est souvent associée a une
blépharite vésiculaire voire une atteinte de la cornée. Parmi 108 primo-manifestations
herpétiques (age moyen : 25 ans, 7 % d’enfants de moins de 5 ans), Darougar et al. ont retrouve
85 % de conjonctivites, et 38 % de blépharites, en général associées a des lésions cornéennes.
Environ 7 % des patients avaient développé une conjonctivite folliculaire isolée et 15 % ont été
atteints de blépharo-conjonctivite chronique isolée. Dans I’étude observationnelle sur la
population de Rochester, menée entre 1950 et 1982, 21 % des herpés oculaires clairement
identifiés comme tels ne présentaient que des lésions palpébrales, les conjonctivites et
blépharites étant souvent associées entre elles ou a une kératite (54 % des primo-manifestations
herpétiques et 31 % des récurrences). A I'inverse, les conjonctivites isolées attribuées

cliniquement a I’herpes étaient tres rares.
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Figure 36: Conjonctivite a HSV [91]

Le diagnostic différentiel se fait avec les conjonctivites bactériennes et celles dues aux
Adénovirus également avec les conjonctivites chlamydiennes notamment a cause de 1’atteinte
bilatérale . Une ADP pré-tragienne douloureuse est retrouvee dans toutes ces étiologies , le
prélevement au niveau de la conjonctive(s’il est possible),l’évolution et la réponse au traitement

soit antibiotique ou antiviral permettent d’établir un diagnostic positif .

11-1-1-4 / Kératites a HSV

On distingue classiquement trois types élémentaires de Kkératites herpétiques :
épithéliales, stromales et endothéliales, souvent associées entre elles. Ces atteintes liées
directement a une infection provoquée par HSV-1 doivent étre distinguées des keratites
neurotrophiques (appelées autrefois méta-herpétiques), qui sont la conséquence de la
destruction des terminaisons nerveuses cornéennes par le virus de I’herpeés (ou du virus

varicelle—zona).

Les caractéristiques cliniques des différentes formes de kératite herpétique sont détaillées
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dans les tableaux 5-6-7.

La kératite due a ’HSV donne souvent une atteinte unilatérale ,cela caractérise 1’atteinte
herpétique, observée chez la plupart des patients qui ont une atteinte de la cornée [96] . Un
signe clinique est également retrouveée dans ces atteintes herpétiques est celui de la perte de la
sensibilité de la cornée , alors que dans les autres kératites infectieuse la sensibilité est diminuée

en regard de la lésion . [97]

La physiopathologie est différente selon la forme clinique . La kératite épithéliale est la
conséquence généralement de la réplication virale au niveau de 1’épithélium , ainsi que la
kératite stromale nécrotique qui traduit une réplication virale massive au niveau du stroma. Ces
deux formes cliniques contre indiquent I’utilisation de corticoides locaux qui peut engendrer

une inflammation aigué marquée , avec cercle périkératique et photophobie.

Au contraire, la kératite stromale non nécrotique et I’endothélite traduisent des conflits
immunitaires en réponse aux réeplications virales . La kératite stromale non nécrosante fait en
méme temps intervenir des réactions de type antigéne—anticorps—complément (AAC) ainsi que
des infiltrations lymphocytaires specifiques des cellules qui ont été infectées responsable de
perturbations tissulaires qui peuvent éventuellement persister [98], [99] . Les endothélites dues
a I’herpés peuvent présenter les mémes anomalies biologiques ~ [100], [101] . Cliniquement,
ces phénomeénes sont traduits dans les kératites stromales par un anneau immunitaire (similaire

a un anneau de Wessely) et dans quelque endothélites par une ligne dite de Khodadoust [102]
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Figure 37: Kératite herpétique dendritique [91]

Figure 38: Kératite herpétique géographique [91]
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Signes

cliniques

Aspect de la
cornée a la

lampe a fente

Aspect précoce
de la cornée
apres
fluorescéine
Aspect  tardif
de la cornée
apres
fluorescéine

Mode évolutif

Kératite ponctuée
superficielle

La douleur est
modeérée, avec

sensation de piqgdre ou
de brdlures

Reflet cornéen réduit

Coloration ponctuée ,
en points
punctiformes.
Diffusion  possible,

mais tres restreinte

Guérison spontanée

Kératite dendritique

La

modérée a sévere.

douleur est

Présence d’une
ulcération épithéliale
en branche d’arbre

mort.

Aspect coloré de

I’arbre mort. [65]

La fluorésceine
diffuse sur les bords

de l’arbre.

La

spontanée mais elle

guérison  est
est accélérée par le
traitement

étiologique

Kératite
géographique
La

douleur est

sévere.

Présence d’une
ulcération
épithéliale de

grande taille.

Aspect coloré de
toute la surface de

I’ulcération.

La fluorésceine
diffuse sur les
bords de

I’ulcération.

La guérison lente
mais accélérée par
le traitement

étiologique.

Kératite marginale
(limbique)

La douleur est souvent
majeure.

Présence d’une

ulcération épithéliale au
du

associée parfois a une

niveau limbe,
néovascularisation, une
conjonctivite ou
épisclérite.

Croissant coloré sur le

limbe .

Diffusion modérée

Persistance de la
douleur . La guérison
est lente, accélérée par
le traitement étiologique

et la corticothérapie.

Tableau 5 : Symptomatologie clinique des différentes formes d’atteintes cornéennes épithéliales [101]
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Définition
Aspect de la
cornée avant

I’instillation de

fluorescéine.

Apres
instillation de la

fluorescéine.

Evolution

Kératite non nécrotique

Infiltration du stroma cornéen
par des cellules inflammatoires,
comme réponse a la production

de particules virales.

Perte de la transparence de la
cornée, avec parfois des PRC

si une endothélite est associée.

Pas de coloration de
I’épithélium sauf si une kératite
est

ponctuée  superficielle

associée.

Réduction des opacités par le

traitement.

Kératite nécrotique

Réponse inflammatoire

insuffisante  face a  une
réplication virale massive dans le

stroma.

Présence d’un infiltrat de
couleur blanc jaunatre, avec a
une inflammation intraoculaire,
PRC,

oculaire

des voire hypertonie

L’atteinte de 1’épithélium est

fréquente .

Signe de Seidel en cas de
perforation cornéenne.
Aggravation en 1’absence de

traitement.

Kératite en archipel

Forme de kératite stromale non
nécrotique, ayant une progression

centripéte.

Présence d’opacités en Tlots repartis

en rayons de roue depuis le

limbe scléro cornéen. [103]

L’épithélium est coloré si kératite

superficielle associée.

Guérison spontanée, surtout par le

traitement étiologique, mais

récidives trés fréquentes

Tableau 6: Symptomatologie clinique des différentes formes d’atteintes cornéennes stromales [101]

90



Figure 39: Kératite herpétique limbique [91]

Figure 40: Kératite herpétique stromale nécrotique [91]
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Fréquence

Signes cliniques

Kératite disciforme Kératite diffuse Kératite linéaire

10 % des patients ayant une kératite stromale herpétique développent une inflammation

endothéliale.

Sensation de lourdeur/pesanteur avec douleurs minimes, Sensation de lourdeur/pesanteur

et une BAYV si Datteinte est centrale. avec douleurs minimes

Examen a la lampe a

fente

Examen a la lampe a
fente, apres

instillation de la
fuorésceine

Mode évolutif

Oedéme du stroma circulaire | Oedéeme du stroma (Edéme du stroma sectoriel, sur une
central. Une marge externe de | diffus sur toute la partie de la cornée, relié d’un co6té au
la cornée reste saine. Possible | cornée. Possible = limbe, et I’autre coté estmarqué par
hypertonie avec Tyndall de la | hypertonie avec une ligne de Khodadoust. Il progresse

chambre antérieure . [104] Tyndall de la chambre ' petit a petit vers le centre. [102]

antérieure . [104]

Présence d’cedéme stromal avec des bulles épithéliales visibles en regard .

Réduction spontanée de I’endothélite, surtout sous effet Destruction de I’endothélium si le

du traitement étiologique et corticoides), mais larécidive traitement antiviral n’est pas donné a

est fréquente. forte dose (les corticoides sont
indiqués une fois la réplication virale

maitrisée)

Tableau 7: Les différentes formes d’atteintes cornéennes endothéliales [91]
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Figure 41: Endothélite disciforme [91]

Figure 42: Kératite herpétique endothéliale linéaire [91]
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11-1-1-5 / Uvéites a HSV

Les atteintes herpétiques provoquent rarement des uvéites [105] . C’est une inflammation
de ’iris ou du corps ciliaire ou des deux. Les uvéites herpétiques représentent 5 a 10 % de
I’ensemble des uvéites. [106]. Elle est surtout observée lors d’une récurrence de I’infection

virale , mais elle reste possible lors d’une infection primaire . [97]

C’est une atteinte unilatérale. Le plus souvent, elle s’associe a une atteinte cornéenne, on

parle donc de kérato-uvéite, mais peut, étre isolée [87]

Une douleur oculaire, une photophobie et un larmoiement sont les principaux signes
cliniques , s’ajoute a cela une baisse de I’acuité visuelle, des précipités rétro cornéens
granulomateux diffus ou localisés, et un tyndall de chambre antérieure, visibles a I’examen par

la lampe a fente [73].

&

precipités refrocornéens signe de Tyndall

i

Figure 43: Précipités rétrocornéens et Tyndall de chambre antérieure [97]
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11-1-1-6 / Nécrose rétinienne aigue

Le virus HSV peut étre responsable d’un syndrome de nécrose rétinienne aigué. C’est une
urgence diagnostique et thérapeutique, vu son caractére brutal, rapidement extensif, et le
pronostic visuel qui est engagé [107]. 1l présente géneralement deux pics de fréquence : 20 ans
et 50 ans [108].

L’atteinte de la rétine est unilatérale, mais une bilatéralisation secondaire reste fréquente.
Les récurrences sur le méme ceil sont exceptionnelles [109] La nécrose rétinienne regroupe un
ensemble de lésions nécrosantes , une vascularite rétinienne occlusive ainsi qu’une

inflammation du vitré. A cela, s’ajoute une inflammation du segment antérieur de I’ ceil.

Le patient se présente cliniqguement avec une baisse de I’acuité visuelle, une photophobie
, une douleur oculaire ainsi que des myodésopsies <mouches volantes> , qui restent les

principaux signes cliniques .[96]

Une inflammation générale du segment antérieur est observée a la lampe a fente
regroupant une hyperhémie conjonctivale, des précipités rétro-cornéens, un phénoméne de
Tyndall antérieur et des synéchies irido-cristalliniennes. Le palper bi-digital ou la mesure du
tous oculaire retrouve une hypertonie. Une hyalite se voit a I’examen du segment postérieur[95]
, avec des résidus fibrillaires ou cellulaires, flottant au niveau du corps vitré, et qui entrainent
une sensation de « mouches volantes » [110] . Cette inflammation vitréenne peut provoquer des
tractions vitréo-rétiniennes, qui, en tirant sur la rétine, peuvent entrainer une déchirure
rétinienne, et étre a I’origine d’un décollement rétinien. Plusieurs foyers nécrosants se voient

au niveau rétinien, sous forme d’opacités jaune-blanchatre qui s’étendent rapidement. [96]
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Figure 44: Précipités rétrocornéens [91]

Figure 45: Synéchies irido - cristalliniénes [91]
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Figure 46: Foyers de nécrose rétinienne [96]

11-1-2 / Atteintes liées a VZV

L’ceil peut étre touché par ce virus de deux maniéres, a savoir la primo-infection ou lors
d’une réactivation . Les atteintes de conjonctive liées au VZV sont trés rares. Toutes les

structures oculaires sont atteintes chez les sujets immunocompétents.

200 000 cas par an, est le nombre de personnes qui expriment le zona en France, dont 10
a 20 % touchent le dermatome de la branche ophtalmique du nerf V [111], [112] .

komplication Fréquence (%)
alpébrale (ptosis, ectropion) 13
clusion canaliculaire 2
ératite 46
clérite, épisclérite 4
veéite 43
laucome 12
ataracte 6
euro-ophtalmologique 8
évralgies postherpétiques 17

Tableau 8: Incidence des manifestations oculaires du zona [72], [81]
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11-1-2-1 / Blépharite a VZV

Les vésicules zostériennes , un gonflement avec ptosis sont les manifestations cliniques
du zona au niveau palpébral, pouvant étre responsable d’une paupiére altérée dynamiquement
et entrainer une rétraction avec ectropion ou entropion, dans les formes délabrantes [72], [96],
[113].

Dans ces cas, la cornée est trés exposée vu son hypoesthésie per- et post-zostérienne, car

la réplication virale est responsable d’une inflammation des fibres trigéminées [111].

Le virus VZV peut toucher les paupiéres dans la varicelle également [114], [115].

Figure 47: Femme atteinte de zona ophtalmique [96]
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11-1-2-2 / Sclérite et épisclérite a VZV

La sclére et épisclére peuvent étre touchées dans le cadre d’une varicelle ou d’un zona,
sous forme de sclérite et épisclérite souvent nodulaires [112] . La progression vers le limbe
scléro-cornéen est la tendance dans le zona, avec un tableau de sclérokératite engendrant une
atrophie sclérale au décours [112], [116]. Cependant ; il existe un risque de chronicité, de
récidive et de cortico-dépendance non négligeable [96].

11-1-2-3 / Conjonctivite a VZV

La conjonctivite a VZV est fréquente dans le cadre d’une varicelle mais discréte, elle est
souvent bilatérale [117] . Elle associe des phlyctenes sur le limbe scléro-cornéen a des vésicules

cutanées sur les paupiéres, confirmant le diagnostic viral.

L’atteinte conjonctivale due au virus VZV, qui est en général folliculaire ou folliculo-
papillaire, génére des modifications cicatricielles résiduelles. Celles-ci traduisent I'intensité de
phénomenes inflammatoires anciens, et entraineraient des symblépharons et des ectropions
cicatricielles rétractiles sources de cécité cornéenne. Parmi les autres complications, sont les

uveites antérieures dans 25 % des cas [111].

Il existe des formes agressives avec fibrose conjonctivale et atrésie du point lacrymal
[118]. Le chémosis, des fausses membranes, des pétéchies, voire des hémorragies

conjonctivales sont possibles, traduction indirecte d’une atteinte sévére par le virus.
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11-1-2-4 | Kératites a VZV
- Au cours de la varicelle :

La varicelle de méme que le zona, sont responsables de lésions cornéennes similaires,
qui sont souvent associées a d’autres atteintes antérieures de I’oeil comme des conjonctivites,
épisclérites, sclérokératites, uvéite antérieures [112]. Ces lésions , au cours de la varicelle,
tendent a récidiver et a donner une cortico dépendance, et restent moins fréquentes que dans le

zona [119] . Les opacités de cornée résiduelles peuvent étre responsables d’amblyopie.

- Au cours du zona :

Les sujets présentant le signe de Hutchinson qui se définit par la présence de vésicules au
niveau de 1’aile du nez ( atteinte de la branche nasociliaire ), développent souvent une lésion

de la cornée épithéliale ou stromale, avec un risque de survenue d’une kératite neurotrophique
[120], [121] .

Présentation clinique Fréquence (%)
Keératite pseudodendritique 51
Kératite ponctuée superficielle 51
Infiltrats stromaux antérieurs 41
Kérato-uvéite, endothélite 34
Kératite neurotrophique 25
Plaques muqueuses tardives 13
Kératite d’exposition 11
Kératite disciforme 10
Ulcérations serpigineuses 7
Sclérokératite 1
Vascularite limbique <1

Tableau 9: Forme et fréquence des kératites zostériennes [83]
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Tableau 10 : les différentes formes de kératites associées au Zona [101]

Figure 48: Kératite épithéliale dendritique dans le cadre du zona [101]

Figure 49: Kératite neurotrophique post-zostérienne [101]
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11-2 / Hors herpés simplex virus et virus varicelle-zona

Pour les infections oculaires en dehors de virus de I’herpes (HSV) et du virus varicelle—
zona ( VZV), le traitement étiologique n’existe pas, mais il est nécessaire de rechercher au
maximum 1’agent viral causal car il est toujours important de rechercher les localisations

infectieuses associés .
[1-2-1 / Atteintes liées au virus d’Epstein Barr

Ce virus est responsable du syndrome de la mononucléose infectieuse . Parmi les atteintes
oculaires de ce virus, on retrouve la conjonctivite folliculaire ou nodulaire souvent associee a
une atteinte épithéliale ou sous épithéliale de la cornée [123], ou a des opacités numulaires
prétant confusion avec une infection a adénovirus [124] . Les kératites stromales sont rares dans
les atteintes au virus EBV , et peuvent étre sous forme d’opacités stromales antérieures
multifocales et bien limitées, ou sous forme d’opacites périphériques en tache et mal définies.
[125]

Le syndrome oculo-glandulaire de Parinaud [121] se définit par 1’association d’une
conjonctivite unilatérale nodulaire a des adénopathies pré-auriculaires et/ ou sous- maxillaires
homolatérales. Une uvéite ou épisclérite sont possibles, et des troubles de la motilité oculaires

ont été décrits comme atteinte oculaire associée au virus EBV [8].
11-2-2 / Atteintes liées au cytomeégalovirus

11-2-2-1 / Conjonctivites et keratites :

L’atteinte du segment antérieur de 1’ceil est peu décrit dans les lésions oculaires du virus
CMV . La conjonctivite est observée dans le cadre du syndrome mononucléosique lié a une
primo-infection par le cytomeégalovirus, et peut aussi traduire un état d’immunodépression pour
les patients ayant bénéficié d’une transplantation rénale [126] . La symptomatologie clinique
repose sur une lésion unilatérale ou bilatérale, folliculaire ou catarrhale [127]. La kératite peut
également étre rencontrée, avec comme particularité des dendrites avec peu de branchements

et rebelles aux traitements antiviraux de premiére genération. [128]
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Figure 50: Opacités cornéennes nummulaires lors d’une primo-infection
aCMV [101]

11-2-2-2 /| Rétinite a CMV :

La retinite est la localisation la plus fréquente du cytomégalovirus . Etant souvent
asymptomatique, la symptomatologie de cette atteinte rétinienne se traduit par la perception de
mouches volantes, avec brouillard et une baisse de 1’acuité visuelle. La complication redoutable

est le décollement rétinien qui se manifeste cliniquement par I’apparition d’un voile noir. [129]

Le diagnostic de cette atteinte est clinique par la pratique d’un fond d’ceil. On peut
avoir un oedeme perivasculaire avec vascularite occlusive, ou alors un cedéme rétinien sans

hémorragies ni vascularites.
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Figure 51: Rétinite a CMV [101]

L’atteinte au virus CMV, particuliérement la rétinite, est considérée comme ['une des
infections opportunistes les plus fréquentes chez un patient HIV positif, avec un taux de 30%
de patients . [130]

11-2-3 / Atteintes liées aux adénovirus

Les adénovirus sont responsables de plusieurs formes cliniques, avec un risque de
développement de complications au niveau de la cornée comme des dépots inflammatoires
sous-épithéliaux , et un haut pouvoir contagieux. Une personne infectée par ce virus fait
apparaitre les signes inflammatoires apres deux semaines, et une résorption trois semaines

apres. Les larmes continuent a sécréter le virus pendant une durée de 2 semaines [131].

Un patient infecté peut tout de méme étre porteur sain, et 1’épisode infectieux par un
sérotype viral confére I’immunité spécifique de ce sérotype (sachant qu’il y a plusieurs

sérotypes d’adénovirus).
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L’adénovirus est résistant a la déssiccation et au nettoyage simple car il s’agit d’un virus
nu et a développement cellulaire. L’ importance des mesures hygiénique est capitale car ce virus
peut rester infectieux en dehors d’un corps humain pour une longue durée arrivant a dix jours

en milieu sec et jusqu’a 20 jours dans un milieu humique [132] [133].

La symptomatologie clinique dépend du sérotype viral [38]. Par exemple, les sérotypes
viraux 1, 2, 4 et 6 donnent une conjonctivite folliculaire, sans atteinte de la cornée . Par ailleurs
, I’adéno-pharyngo-conjonctivite est spécifique des sérotypes 3, 4 et 7.

Figure 52: Conjonctivite folliculaire [101]

La kérato-conjonctivite épidémique serait spécifique des sérotypes 8, 19 et 37. Elle se
manifeste, entre 1 a 3 semaines aprés un contage, par une sensation de corps étranger, de
bralures, et un larmoiement abondant. Sont associeés un fébricule et des adénopathies pré-
tragiennes ou sous-mandibulaires. Cette conjonctivite adénovirale peut étre hémorragique, et
persiste pendant une a deux semaines, puis apparait une kératite ponctuée superficielle
[134][135] . Des infiltrats lymphocytaires en forme d’opacités sous épithéliales peuvent
apparaitre apres quelques jours et persistent plusieurs mois rendant la vision difficile. [136]
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Figure 53: Kératite ponctuée superficielle. [101]

Figure 54: Opacités cornéennes lors d’une kératoconjonctivite adénovirale. [101]

Les formes habituelles d’infection a adénovirus provoquent un syndrome de sécheresse
oculaire qui peut persister pendant plusieurs mois. Les formes seéveres comme les formes

pseudomembraneuses sont pourvoyeurs de complications a type de ptosis, symblépharon et un
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blocage canaliculaire lacrymal [137].
11-2-4 / Atteintes liées aux entérovirus

L’entérovirus est le plus souvent responsable de la conjonctivite aigué hémorragique. Le
début est brutal aprés une incubation courte de 24 h, avec un cedéme de paupiéres, un chémosis,
et un larmoiement trés manifeste. Elle est souvent bilatérale soit d’emblée ou aprés une
intervalle libre. La caractéristique de la conjonctivite a entérovirus est la présence de follicules
au niveau deux culs-de-sac conjonctivaux. Des taches hémorragiques sont retrouvés au niveau

de la conjonctive bulbaire supérieure, pouvant aller jusqu’a de larges placards hémorragiques.

Quand la cornée est atteinte, les signes fonctionnels sont trés importants, avec sensation
de corps étranger, des sensations de bralures, et une photophobie. L’atteinte cornéenne se

résume en une kératite ponctuée inférieure [90].

Figure 55: Opacités cornéennes sous-épithéliales lors d’une kératoconjonctivite entérovirale [91]
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Les signes associés sont des adénopathies pré-tragiens douloureux d’apparition tardive,

trois jours apres le début de I’atteinte conjonctivale.

L’évolution est en général favorable apres une semaine. La kérato-conjonctivite ne laisse
que rarement des opacités cornéennes sous-épithéliales, contrairement aux atteintes
adénovirales. Rares sont les complications inflammatoires a type d(iridocyclite hypertensive ou

de névrite rétrobulbaire. [97]

11-2-5 / Atteintes liées aux papillomavirus humain

Les papillomes conjonctivaux secondaires a 1’atteinte par ce virus, ont la forme d’une
framboise, sont situés dans les culs-de-sac ou en regard du canthus interne, et peuvent donner
une conjonctivite chronique d’allure réactionnelle. L’arborescence vasculaire visible a

I’examen par la lampe a fente permet d’évoquer le diagnostic d’une atteinte au papillomavirus.

[138]

Dans certains cas, I’aspect peut simuler un ptérygion, d’ou I’utilité¢ de la biopsie apres
exerese qui va permettre de confirmer le caractére bénin et de donner le sérotype viral du virus
HPV en cause. [139]
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Figure 56: Tumeur conjonctivale bénigne liée & une infection a papillomavirus [138]

11-2-6 / Atteintes liées aux Poxyviridae

Le virus du molluscum contagiosum est le chef de fil de ce groupe. Une petite
tuméfaction de 1 a 2 mm de diametre, centrée par une dépression est pathognomonique de ce

virus .
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Figure 57: Tuméfaction du molluscum contagiosum [102]

Ces lésions cutanées donnent souvent des atteintes réactionnelles.de type conjonctivite
chronique . Ainsi ; leur ablation permet la disparition de cette inflammation de conjonctive.

Une kératopathie ponctuée épithéliale peut s’ajouter au tableau clinique [90].

Vu le risque de rechute, le traitement doit retirer toutes les lésions, pour éviter 1’auto-

inoculation & partir des Iésions oculaires qui restent .

Figure 58: M olluscum contagiosum au niveau conjonctival chez un patient immunodéprimé [102]
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11-2-7 / Atteintes liées aux Orthomyxoviridae

La conjonctivite catarrhale folliculaire se voit dans les atteintes par le virus de la grippe.

L’association d’hémorragies sous conjonctivales, ou d’une atteinte de la cornée sous forme de

KPS sont possibles [123].

Figure 59: Oedéme stromal inférieur [102]

11-2-8 / Atteintes liées aux Paramyxoviridae

11-2-8-1 / Atteintes liées au virus de la rougeole

La symptomatologie clinique se manifeste quelques jours aprés incubation, sous forme
catarrhale le plus souvent, avec parfois une tache de Koplick (qui est pathognomonique de la
rougeole), directement visible en regard de la conjonctive. L’atteinte est souvent associée a une
kératite, qui peut étre une kératite ponctuée superficielle, ou avec des dépots au niveau du
stroma cornéen antérieur prenant la fluoresceine [140]. Les iridocyclites, choroidites ou la
névrite optique sont rarement retrouvés dans les atteintes de la rougeole. [141]

Le pronostic reste mauvais pour les enfants ayant une hypovitaminose A [142] , et/ou en
vivants en milieu défavorisé, vu que le tableau clinique associe des fausses membranes des

ulcéres de cornée, voire des perforations cornéennes. [143]
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Figure 60: Lésions de rougeole avec atteintes épithéliales multiples, prenant Iégérement le colorant,

avec opacités stromales antérieures en regard [102]

11-2-8-2 / Atteintes liées au virus des oreillons

La conjonctivite folliculaire ou folliculo-papillaire, avec chémosis et des hémorragies sou
conjonctivales sont I’atteinte la plus fréquente dans ce type de virus. Dans les formes séveéres,
une épisclérite, une sclérite, une uvéite antérieure, ou une dacryoadénite sont possibles [144].

A D’inverse, les kératites sont rares.
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11-2-8-3 / Atteintes liées au virus de Newcastle

L’incubation est courte , de deux jours, puis apparait une conjonctivite folliculaire, dans
un contexte de fébricule avec une adénopathie pré-tragienne. Les opacités sous épithéliales

témoignent d’une atteinte cornéenne. La guérison est spontanée en 1 a 2 semaines. [145]
11-2-9 / Atteintes liées aux Togaviridae

Le chef de fil chez ’homme est le virus de la rubéole, qui peut donner une conjonctivite

follicule associée a une kératite ponctuée superficielle, durant la phase d’éruption chez un sujet

adulte [146].

L’atteinte maternofoetale est responsable de malformations oculaires, principalement la

cataracte, la rétinopathie, le glaucome , une microphtalmie [147] .

Figure 61: Rubéole congénitale avec atteinte du segment antérieur de 1’ceil [102]

11-2-10 / Atteintes liées aux arénavirus
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Si une femme enceinte est infectée, le foetus peut présenter des problemes, tels qu’une
hydrocéphalie, une choriorétinite et un déficit intellectuel. La choriorétinite peut provoquer une
vision floue, une douleur oculaire, une sensibilité a la lumiére et une cécité. Si une femme

enceinte est infectée au cours du ler trimestre, le foetus peut mourir.
11-2-11 / Atteintes liées aux arbovirus

Les arbovirus sont transmis par des moustiques, tiques et phlébotomes.
11-2-11-1 / Virus Chikungunya

Il s’accompagne a la phase aigu€ de douleurs rétro-orbitaires et d’une hyperhémie
conjonctivale. Le virus Chikungunya provoque des inflammations importantes des tissus
intraoculaires (uvéite antérieure granulomateuse ou non , associée parfois a une hypertonie
oculaire) [148], par contre les conjonctivites et les épisclérites sont plus rares. Des cas de

kératites, d’uvéites postérieures et de névrites optiques ont été rapportés. [149]
D’aprés une étude récente, les greffons cornéens peuvent transmettre le virus. [150]
11-2-11-2 / Virus de la dengue

Ce virus est responsable de pétéchies conjonctivales et d’une maculopathie inflammatoire
touchant 8 % des malades, parfois associée a une uvéite antérieure. L’atteinte se manifeste par

une baisse de vision bilatérale avec scotome central [149].
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Figure 62: Maculopathie lié au virus de la Dengue [149]
11-2-11-3 / Virus zika (ZIKV)

A la phase aigué, des conjonctivites aigues non purulentes, avec hyperhémie
conjonctivale et douleur rétro orbitaire, sont les manifestations oculaires fréquentes de ce virus
[151]. Les infections congénitales entrainent des anomalies choriorétiniennes et papillaires
atrophiques qui sont le plus souvent associées a une microcéphalie. Ainsi, un fond d’ceil chez

les nouveau-nés suspects d’infection maternofcetale a ZIKV, est recommandé.

Plus rarement, I'inflammation intraoculaire se manifeste par une uvéite antérieure ou
postérieure. Il peut s'agir d'une uvéite antérieure bilatérale non granulomateuse avec hyperémie
conjonctivale, apparaissant environ 8 jours apres le début de la maladie. Cela peut aussi
augmenter la pression intraoculaire et étre indolore, sans rougeur oculaire mais accompagné

d'un cedéme cornéen modéré. [149]

Un cas d’uvéite non granulomateuse bilatérale, normotone et synéchiante a été rapporté
chez un adulte jeune. Une maculopathie aigué unilatérale a également été décrite chez un autre

adulte dans un contexte d’infection aigué a ce virus. [151]
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Figure 63: Atrophies choriorétiniennes maculaires a I’emportepiece chez des nouveau-nés

microcéphales dans le contexte de 1’épidémie a ZIKV [151]
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Figure 64: Atrophie optique avec excavation papillaire majeure chez un nouveau-né microcéphale
dans le contexte de 1’épidémie a ZIKV [151]

11-2-11-4 / Virus de la fievre jaune

Ce virus est responsable de conjonctivites dont la particularité est leur association a des
hémorragies sous-conjonctivales sur un fond ictérique, avec un cedéme des paupiéres et de la
face [152]. La neuropathie optique unilatérale et une choroidite sont des complications
possibles [149] .

11-2-11-5 / Virus West Nile

La manifestation ophtalmique la plus fréquente est une choriorétinite multifocale
bilatérale. La diminution de I'acuité visuelle est variable mais peut étre réduite aux mouvements
de la main. D'autres formes d'atteintes comprennent la vascularite rétinienne, l'uvéite, la
vascularite occlusive, et la neuropathie optique. Dans certaines séries, une rétinite et une
neurorétinite, associées a une légere inflammation du vitré, apparaissent plus souvent. L'atteinte

artérielle est plus importante que I’atteinte veineuse. [149] [153]
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11-2-11-6 / Virus Ebola

Pendant la phase aigle, les signes se résument a une hyperhémie conjonctivale ou une
conjonctivite avec un larmoiement clair. Des conjonctivites hémorragiques, ainsi que des

hémorragies sous-conjonctivales ont également été rapportées.

L’examen ophtalmologique, 10 semaines apres le début de la maladie chez un patient, en
période de convalescence, a objectivé une atteinte postérieure bilatérale avec des cicatrices
chorio-rétiniennes pigmentées entourées d’un halo clair, avec hémorragie rétinienne, sans
hyalite. L’évolution vers une panuvéite unilatérale avec hypertonie, a été observee, qui motivait
a 14 semaines la réalisation d’une ponction de chambre antérieure avec mise en évidence
d’ARN viral et culture virale positive alors que les écouvillons de la surface oculaire, ainsi que

les prélevements sanguins, étaient négatifs. [154]
11-2- 12 / (Eil et Covid 19

L’atteinte de la surface oculaire notamment une conjonctivite a été rapporté, comme
atteinte inaugurale chez un adulte de 27 ans qui a consulté pour ceil rouge unilatéral, objectivant
une hyperhémie conjonctivale, avant le début de la symptomatologie pulmonaire, chez qui le

prélevement naso pharyngeé a été positif au virus. [155]

Un autre cas présentait une kérato-conjonctivite d’allure virale, comme atteinte

inaugurale au premier plan. [156]

Les conjonctivites associées a la COVID-19 s’accompagnent d’une excrétion de
particules virales infectieuses dans les larmes, qui peut servir de voie de contamination, d’ou

I’intérét de la protection oculaire par visiere ou lunettes. [157]
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I / Circonstances de demande

Le diagnostic des infections oculaires virales du segment antérieur de I’ceil (kérato-
conjonctivites) est en général facile, mais le cas n’est pas similaire pour les infections du
segment postérieur (uveéites, rétinites, choriorétinites) qui nécessitent le recours a des méthodes

de prélevement plus invasives.

Le diagnostic des infections oculaires virales du segment antérieur reste clinique et les
examens complémentaires sont inutiles. Cependant, I’identification d’un germe demande en

moyenne 48 a 72 heures en dehors des rares cas ou celui-ci est identifié a I’examen direct.

A titre d’exemple, on sait qu’actuellement entre 85 et 95 % des conjonctivites répondent
favorablement en 5 jours a un traitement antiviral. Il ne parait donc pas raisonnable d’effectuer
une telle recherche de fagcon systématique. 1l faut toutefois ne pas négliger ces prélevements qui

peuvent étre précieux dans certains cas (terrain, facteurs de risque, facteurs de gravité).

|1 / Phase pré-analytique

11-1 / Prélevements

Les prélevements virologiques doivent étre faits le plus tot possible aprés le début de
I’infection, pendant la phase aigiie, quand I’excrétion virale est au maximum. Le site de
prélevement dépend de la symptomatologie clinique et du mode de transmission des virus qui
ont été suspectés. Le résultat des analyses est conditionné par la méthode du prélevement et la

conservation, cependant le prélevement est réalisé au niveau du laboratoire.
I1-1-1/ Prélevement conjonctival

On applique dans le cul de sac conjonctival inférieur un écouvillon stérile, qui va ramasser
la flore conjonctivale saprophyte les germes qui seront identifiés par un examen direct puis par
la culture. 1l est a noter que le prélevement doit étre réalisé avant toute toilette faciale, au niveau

de I'angle interne de 1'ceil.
11-1-2 / Les larmes

Le prélevement des larmes se fait au niveau du cul de sac conjonctival inférieur, par une
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pipette Pasteur émoussée a la flamme, ou a 1’aide d’un tube capillaire. La sécrétion lacrymale
peut évidemment étre stimulée par inhalation du formol. Une étude a objectivé que I’ADN de
I’HSV a été détecté tous les cas (total de 27 cas) avec kératite épithéliale et chez 8 sur 14 patients

avec kératite stromale. [158]
I1-1-3 / Le grattage de la conjonctive ou cornée

Réalis¢ apres anesthésie locale, a I’aide de deux écouvillons. Le premier est utilisé pour
I’isolement de I’agent pathogéne. Le deuxiéme écouvillon va servir a faire des étalements sur
lame, qui seront séchées par la suite, pour la recherche d’antigénes viraux intracellulaires
(adénovirus et entérovirus, HSV-1, VZV, EBV, HSV-2). Le grattage est facile pour une lésion
dendritique typique (les arborescences de la dendrite sont 1I’équivalence des vésicules, et donc
riches en particules virales). Quand il s’agit d’une 1ésion cornéenne purement stromale, ou

chronique, la scarification superficielle n’a aucune valeur diagnostique.
I1-1-4 / Liquide vésiculaire

Quand il s’agit d’une éruption vésiculeuse, le liquide des vésicules et les cellules du
plancher de ces derniéres les plus fraiches sont prélevées a 1’aide d’une seringue ou écouvillon
d’une fagon appuyée sans faire saigner pour ne pas fausser le diagnostic, et avant le stade de
crottes. L’écouvillon est mis dans le tube qui contient le milieu de transport, et qui doit étre

fermé hermétiquement. 1l faut faire le prélevement avant tout traitement local.
I1-1-5/ La ponction de la chambre antérieure

La ponction de la chambre antérieure se fait a I’aiguille 20 G, dans un milieu stérile, aprés
anesthésie topique. L’aiguille pénetre au limbe d’une fagon parallele au plan de ’iris et en
direction de 6 heures. L’humeur aqueuse est prélevée doucement dans la seringue qui surmonte

I’aiguille. Elle est tres utile dans le diagnostic d’une atteinte herpétique.

En pratique clinique, la PCR est possible sur une ponction de chambre antérieure, mais
des inhibiteurs naturels de la Tagq polymérase sont présents a ce niveau, entrainant des faux
négatifs. [159]

I1-1-6 / La ponction du vitré

Elle se fait a I’aiguille 20 G et elle est effectuée sous contréle ophtalmoscopique, sous
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anesthésie topique, pour recueillir 0.5 ml de vitré.
I1-1-7 / La biopsie tissulaire

La biopsie conjonctivale, la biopsie cornéenne peuvent étre réalisés. La biopsie de I’iris

et la biopsie chorio-rétinienne sont tres difficiles a pratiquer.
11-1-8 / Le sérum
Idéalement deux prélévements 10 a 15 jours d’intervalle.
I1-2 / Conservation et transport

Les prélevements doivent étre immédiatement plongés dans un milieu de transport selon

les indications du laboratoire, le but étant d’éviter sa dessiccation.

L’acheminement du prélévement doit se faire le plutot possible vers le laboratoire. Quand
ce n’est pas le cas, les conditions de conservation dépendent de la nature du prélévement réalisé,
de la fragilité des virus qui sont suspectés et des techniques qui seront utilisées. Cependant,
parfois avec le caractere intracellulaire des antigenes viraux ou la faible charge virale, les régles
de conservation et de transport déterminent la qualité du résultat ; une température comprise
entre +4 et +8°C est nécessaire pour le stockage (qui doit étre le plus court possible, au

maximum jusqu’a 36 heures) et le transport.

Ainsi, le retard dans ’acheminement du prélévement vers le laboratoire peut fausser le
résultat, surtout devant la grande fragilité de certains virus ; le stockage est a éviter et le
transport ne doit pas durer au-dela de 4 heures. Pour les prélevements destinés aux méthodes
de biologie moléculaire, le prélevement est conservé a -80°C ou en carboglace si le délai de 4

heures ne peut pas étre respecté [31].

Le milieu de transport contient des nutriments comme le glucose, des acides aminés, des
minéraux et des vitamines. Il contient aussi des antifongiques et antibiotiques pour éviter les

contaminations.

11 / Phase analytique
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I11-1 / Diagnostic direct

C’est la détection du virus et/ou d’un ou plusieurs de ses constituants. Il faut qu’il soit

privilégié a chaque fois que c’est possible.
[11-1-1/ Culture

Il s’agit bien évidemment de la technique de référence du diagnostic de la majorité des
virus, mais actuellement les méthodes d’amplification génique PCR sont de plus en plus

utilisées.

Des échantillons d'un virus sont posés dans différentes lignées cellulaires que le méme
virus testé peut infecter, cette culture cellulaire est dite positive si les cellules inoculées
développent des transformations.

Chaque virus présente un tropisme cellulaire particulier, ainsi, il n’y a pas de systéme
universel de culture cellulaire. Quand un virus quelconque est inoculé en culture cellulaire,

souvent plusieurs possibilités sont a craindre :
» L’absence de réplication : la nappe cellulaire reste dans ce cas, intacte.
> Reéplication peu cytolytique, sans modifications morphologiques des cellules.

> Reéplication cytolytique, la morphologie de la nappe cellulaire est altérée : on parle
d’effet cytopathique dont I’aspect est souvent évocateur d’une catégorie de virus ou

une autre.

La multiplication des virus entraine souvent des modifications de la morphologie des
cellules (cellules géantes, arrondissement des cellules, inclusions dans le noyau ou dans le

cytoplasme), lesquelles sont qualifiées d’effet cytopathogene (ECP). [160]

Le diagnostic du virus responsable d’une infection oculaire virale, ou au moins de la
famille ou du genre, est le plus souvent établi, selon le type de cellules sur lesquelles il s’est
multiplié, les caracteéres de I’effet cytopathogene et leurs délais d’apparition, et I’origine du
prélevement. Le résultat de la culture cellulaire dépend évidemment de la qualité du
prélévement fait initialement. [161]

A titre d’exemple, la culture des virus Herpesviridae est faite sur un grand nombre de
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cellules, dont les plus fréquemment utilisées sont les cellules diploides de fibroblastes humains
MRCS. [160] . Une fois le prélévement initial filtré, sa culture se fait dans des boites contenant
les cellules (MRCY), puis I’incubation est réalisée a 37°C. L’effet cytopathogene apparait entre
24 heures et 15 jours, et dépend de la quantité de virus qui se trouve dans les Iésions. A partir
du liquide de vésicules fraiches, 1’effet cytopathogeéne peut apparaitre en 24 heures. Il est fait
de plages de cellules rondes qui s’empilent en grappe de raisin, et qui sont rapidement
confluents. Aprés coloration, le noyau est hypertrophié, par contre le nucléole disparait, et la
chromatine se distingue en mottes basophiles sur la membrane du noyau qui parait épaissie.

Figure 65: L’effet cytopathique du virus HSV [162].

L’infection par le virus varicelle -zona donne un effet cytopathique d’allure « sale », en

provoquant une lyse du tapis cellulaire, avec des cellules rondes organisées en foyers [34].
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Figure 66: L’effet cytopathique du virus VZV [160]

Concernant les adénovirus, ce sont les cellules humaines qui sont utilisées : A 549 et
MRC 5 (cellules dendritiques diploides dérivées de fibroblastes embryonnaires humains) ;

I’effet cytopathogene apparait en 1 a 7 jours, et reste positif pendant 4 semaines.

La culture cellulaire reste la technique de référence, car c’est la plus spécifique. Elle
permet d’identifier le caractére infectieux du virus, et également de typer les virus. Elle assure
en outre le diagnostic des infections asymptomatiques. Cependant c¢’est une technique délicate
et colteuse qui requiert un personnel qualifié et spécialisé. Le délai du résultat est souvent long,
dépend du virus en cause mais aussi de la qualité des prélevements qui doivent étre faits durant
la phase aigue de I’infection quand I’excrétion virale est au maximum. Cette technique est de
plus en plus abandonnée au profit d’autres méthodes avec une sensibilité supérieure avec un

résultat plus tt [163].

I11-1-2 / Microscopie électronique
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Le microscope électronique est la seule méthode qui permet de visualiser les particules
virales qui se présentent dans un prélévement, mais il faut savoir que cet outil est colteux et
son entretien est difficile. 11 est nécessaire d’avoir un nombre €levé de particules virale (105 a

106 particules/ml) dans le prélevement, ce qui rend cette méthode peu sensible.

I1 faut savoir qu’elle ne distingue les virus que selon leur forme et donc elle ne permet
qu’un diagnostic de famille ; elle ne permet pas de différencier par exemple un virus VZV d’un
virus HSV. Le traitement préalable du prélevement avec un antisérum spécifique permet
d’augmenter la sensibilité et la spécificité. Cet antisérum permet une agrégation des particules

virales pour assurer leur identification et typage sérologique.
I11-1-3 / Recherche de génome par PCR

Il s’agit d’un outil de diagnostic virologique direct qui assure la détection du génome a
partir de prélevements de vésicules et aussi bien de liquides (liquide amniotique ou autre). Les
échantillons sont rapidement acheminés au laboratoire et sont étudiés soit de facon

extemporanée, soit sont conserves a -200°c pour analyse ultérieure.

Pour le diagnostic direct, la technique PCR dépasse la culture cellulaire en terme de
sensibilité. D’ailleurs, la PCR nécessite une faible quantité de prélévement ce qui est reste
intéressant pour les liquides intraoculaires puisque leur prélévement est délicat et raméne de
petites quantités de liquide (humeur aqueuse et vitré). Elle sert d’amplification importante de

I’acide nucléique par I’utilisation de I’ADN polymérase et des amorces spécifiques.

Parmi les différentes méthodes d’amplification génique qui sont actuellement sur le

marché : PCR en temps réel.

Le principe de la PCR en temps réel est d’amplifier un fragment de gene spécifique du
virus recherché avec détection des amplicons en temps réel suite a ’extraction des acides
nucléiques totaux a partir d’un échantillon biologique. L’amplification est réalisée a1’ aide

un milieu réactionnel qui contient :

- une enzyme de polymérisation de ’ADN, la Taq polymérase, qui a également une

activité exonucléase 5°— 3’
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- sel d’ion bivalent afin de stabiliser ’enzyme et les nucléotides

- des désoxynucléotides

- et une sonde marquée par un fluorochrome avec les amorces spécifiques pour la

détection du gene recherché.

Ensuite, ce milieu réactionnel est incubé dans un appareil de PCR en temps réel et la

fluorescence des sondes est mesurée au fur et a mesure. Cette amplification des produits de

PCR se déroule en plusieurs étapes, repétées de facon cyclique :

Température

as*C

60"C

72°C

72°C

as*C

ADN cible

Dénaturation par
chauftage a 95°C

Hybridation des amorces
speécifiques du géne cible a 60°C

A Elor;Jalion des sOquences

compiémentaires par la Taqg polymérase

Dénaturation par
chauffage a 95°C

Hybridation des
amorces spécifiques
du géene cible a 60~C

Figure 67: Principe de la PCR [164]

Le milieu réactionnel est mis a 95°C pour dénaturer les acides nucléiques, puis mis a 60°C

pour que les amorces spéecifiques du géne cible s’hybrident sur leur séquence complémentaire.

Le milieu est par la suite chauffé a 72°C, pour que la Tag polymérase amplifie, a partir des
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amorces, la séquence complémentaire du géne cible. Suite a cette amplification, le milieu
réactionnel sera monté a 95°C pour dénaturer les acides nucléiques, pour une nouvelle
hybridation des amorces lors de I’amplification suivante. Ainsi, a chaque cycle, le nombre de

copies du gene ciblé est doublé.

La détection de I’amplification se base sur la technologie de la sonde 5’ nucléase, laquelle
est constituée d’une séquence d’acide nucléique collé a un quencher captant 1’énergie de

fluorescence d’un fluorophore (reporter), cette sonde va s hybrider a une partie du gene cible.

Une fois 1’élongation va se faire a partir des amorces, la sonde est dégradée par la Taq
polymérase ce qui sépare le quencher du reporter, déclenchant une fluorescence. A la fin de
chaque étape d’¢longation, se fait une mesure de 1’augmentation de la fluorescence, car la

quantité des sondes hydrolysées est de plus en plus importante.

T
1 2

l Amplification par la Taq
polymeérase

e
1 2

l Hydrolyse de la sonde par activité
exonucléase de la Taq polymérase

o
Ny P
1/‘u"’\ 2

Séparation du quencher et du reporter
=> fluorescence du reporter

Figure 68: Principe de la technologie des sondes 5’ nucléase [163]

Interprétation d’un prélévement positif :

La PCR ne détecte que la partie de I’ADN viral comprise entre les amorces, qui peut étre
témoin d’une infection ancienne passée, alors qu’aucun virus n’est présent a I’état actif dans le

prélévement. Ainsi, la détection de I’ADN viral ne renseigne pas sur 1’état du virus.
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Interprétation d’un prélévement négatif :

La PCR connait des échecs, par la présence dans le prélévement d’inhibiteurs de I’enzyme
responsable de DI’amplification génique, la Taq Polymérase. Cependant, il faut diluer
systématiquement le prélévement et pratiquer la PCR a I’aide d’amorces-témoin pour veérifier
que la Taq polymérase fonctionne.

I11-1-4 / Recherche d’Ag viraux

Elles permettent la détection d’antigénes viraux a 1’aide d’anticorps spécifiques qui sont
marqués par un fluorochrome (technique d’immunofluorescence) ou par une enzyme
(technique immun enzymatique). La spécificité de ces techniques est augmentée par 1’usage

d’anticorps monoclonaux.
111-1-4-1 / Immunofluorescence

L’immunofluorescence est une technique d’immunomarquage, qui utilise
des anticorps ainsi que des fluorochromes. L'immunofluorescence permet de révéler une
protéine virale spécifique directement dans la cellule infectée, par émission de fluorescence.
Elle permet donc de déterminer non seulement la présence, ou lI'absence d'une protéine virale,
mais aussi sa localisation dans la cellule. Le résultat est effectué d’une fagon rapide ne dépassant
en genéral les 24 heures.

C’est une méthode simple en un temps (immunofluorescence directe) ou en deux temps
(immunofluorescence indirecte), avec un résultat qui ne dépasse pas deux heures, et qui permet

la recherche simultanée de plusieurs virus sur la méme lame.

A titre d’exemple, au niveau du noyau des polynucléaires circulants dans le sang des
patients infectés, elle permet de détecter la présence d’une phosphoprotéine de matrice (pp65)
qui est spécifique du virus CMV, et ce grace a des anticorps spécifiques marqués par un
fluorochrome. [162]

En pratique, pour ce qui est du virus VZV, 1e prélevement devra étre fluidifié, puis les
cellules sont fixées a 1’acétone sur lame ; ’incubation se fait avec un anticorps primaire dirigé
contre un antigéne du virus. Ensuite, aprés lavage, une seconde incubation se fait avec un

anticorps secondaire  couplé a un  fluorochrome, spécifique du fragment constant de
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I’anticorps primaire. Apres le deuxiéme lavage, la lecture se fait par un microscope a
fluorescence, en utilisant la lumiére ultraviolet qui va stimuler le fluorochrome , ce qui servira
dans I’indication de la présence du virus recherché, dans les cellules infectées [34]. De plus,
1’état des 1ésions prélevées et la qualité du prélévement conditionnent le résultat qui sera optimal

quand le prélevement se fait sur des vésicules et diminuera pour des Iésions crouteuses, ou en

cours de cicatrisation.

Figure 69: les deux techniques de I’immunofluorescence [165]
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111-1-4-2 / Technique immuno- enzymatique type ELISA

La méthode utilise des anticorps dirigés contre un antigéne viral, sur un support solide.
L’antigene, présent dans I’échantillon, va se fixer spécifiquement sur ces anticorps. Par la suite,
les immunoglobulines (Ig) conjugués a une enzyme et spécifiques de 1’antigéne servent a
détecter le complexe antigéne-anticorps (Ag-Ac) par transformation du substrat de I’enzyme en
un matériel coloré mesurable par spectrométrie. En pratique, des kits commercialisés sont utiles
pour le diagnostic des infections & HSV a partir du liquide des vésicules, a VRS, des infections
a adénovirus.

Figure 70: Une plaque de microtitrage, couramment utilisée pour les tests ELISA [162]
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I11-1-5/ Cytodiagnostic de TzancK

C'est un examen dont la réalisation est simple, peu colteuse et rapide, majoritairement
spécifique de I’herpés virus mais dont la sensibilité est moyenne, qui permet, aprés une
coloration au May-Grunwald-Giems des frottis, de montrer I’altération des kératinocytes, ainsi
I’observation au microscopie optique des cellules multinucléées ou ballonisantes anormales qui
témoignent de l'effet cytopathogene du groupe du virus herpes sauf que cette méthode ne

distingue entre ces virus.
I11-2 / Diagnostic indirect

Les méthodes utilisées pour le diagnostic indirect sont nombreuses et ont comme but la
détection d’anticorps spécifiques d’un virus X pour témoigner d’une infection ancienne ou

récente.
I11-2-1/ Type de prélevement

Un sérum (prélévement sur tube sec) sera nécessaire pour un diagnostic sérologique.
[162]

111-2-2 / La sérologie

La sérologie devrait étre réservée pour déterminer le statut immunitaire étant donné que
son utilité est moindre dans le diagnostic des formes aigués, car sa réalisation nécessite deux
dosages a 15 jours d’intervalle pour détecter une séroconversion. D’ailleurs, une détection

précoce d’IgM n’est que peu spécifique, et I’absence d’anticorps n’exclut le diagnostic. [162]

Cependant en pratique courante, le test ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
est le plus utilisé. Il a prouvé sa spécificité et sa sensibilité pour détecter I’immunité apres une
infection naturelle mais n’est pas assez sensible pour détecter I’immunité induite par le vaccin.
Par exemple, les réactions entre le HSV type 1 et le VZV peut préter a confusion vu la

ressemblance au niveau de la séquence d’une glycoprotéine B.

En pratique, la sérologie herpétique n’a aucun intérét comme test diagnostique, vu la
présence d’anticorps anti- HSV dans le sang de maniére fréquente (la séroprévalence de 'HSV
est de 90 % dans la population de plus de 50 ans), sauf quand il s’agit d’une suspicion de primo-

infection.
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111-2-2-1/ ELISA

La méthode ELISA, a la fois a visée quantitative et qualitative, permet la recherche des
anticorps anti-virus (exemple anti-VZV) au niveau du sérum. La détection d’IgM est utile pour
le diagnostic d’une infection aigue, la détermination des IgG est utile pour caractériser les

infections récentes et anciennes, et I’immunité.

Par cette méthode, I’antigéne appropri€ se trouve dans les puits de la microplaque, puis
les anticorps spécifiques qui se trouvent dans I’échantillon du patient se fixent a cet antigene.
Pour visualiser la réaction sérologique, des anticorps marqués par des phosphatases basiques,
se lient a I’immunoglobuline humaine fixée a I’antigéne. [34] Par la suite, une réaction enzyme-
substrat se produit apres 1’ajout de ce dernier, ce qui donne un produit final jaune. L’intensité

de cette coloration est proportionnelle a la concentration en anticorps spécifiques.

SubstrateA>

O

Secondary
Antibody
Conjugate 4 -

>
v

Primary
Antibody
v

Indirect Assay

Figure 71: Schéma de la méthode ELISA [166]
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111-2-2-2 / Technique d’agglutination au latex (LA)

Elle assure la détection rapide de I'anticorps spécifique au virus. Pour cela, elle se base
sur l'agglutination des antigénes, liés a des particules sphériques de latex, avec I'anticorps viral
spécifique. Les particules de latex, qui fixent a leurs surfaces des épitopes d’antigénes
spécifiques, sont mélangées au sérum qui doit étre dilué. Ainsi, les anticorps peuvent lier deux
épitopes et forment donc des ponts entres les particules qui, a I’ceil nu, seront visibles comme

une agglutination dans 10-15min [163].

Test d’anticorps q )
\ .
| % ) ]f' \\ SR =\" (‘ '\.

+ , Tl
Latex enrobé Spécimen qui v % o b
d’antigene contient des anticorps

Figure 72: Schématisation de la technique d’agglutination au latex [165]

111-2-2-3 / Réaction de fixation du complément

En présence du complément, lI'antigéne viral spécifique et le sérum du patient dilué sont
mélangés. Si les deux réagissent et forment des complexes immuns (antigéne -anticorps), le
complément se lie aux complexes immuns et se « fixe ». S’ils ne réagissent pas en cas d’absence
de I’anticorps spécifique, la formation des complexes immuns n’est pas possible, et donc le
complément reste libre. Par la suite, des érythrocytes s’ajoutent au mélange de la réaction. Si
aucun complexe immun n’est formé et que le complément est libre, il se produit une lyse
érythrocytaire. En d’autres termes, la « fixation » du complément par les complexes immuns
empéche I’hémolyse, les érythrocytes restent cependant intacts et donnent aprées centrifugation
un bouton caractéristique. En général le complément se lie plus efficacement a IgM qu'a I'lgG.
[163]
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Réaction de fixation du complément
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Figure 73: Schéma de la méthode de fixation du complément [162]
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IV / Pratique courante

En pratique, il est logique d’utiliser la méthode diagnostique la plus sensible et la plus
spécifique [167] qui fera preuve de ’atteinte infectieuse. L’ immunofluorescence directe a fait
preuve de beaucoup d’avantages et demeure la technique de choix , mais requiet un laboratoire
qualifié. La culture cellulaire est de réalisation difficile avec un grand risque de faux négatifs,

et présente un co(t élevé, donc elle reste une technique non applicable en pratique quotidienne.

Spécificité | Sensibilité Facilité
Culture cellulaire 100 % 65 a 85 % -

Immunofluorescence 81 a99 % 80 a99 % ++
directe

Technique immuno- 97 a 98 % 85a97% 4
enzymatique (ELISA)

PCR 953100% 88a100% =

Tableau 11: Différence entre les différentes techniques de diagnostic virologique [167]
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I / Traitement médical

Pour les infections virales non liées a herpés simplex virus (HSV) et au virus varicelle—
zona (varicella-zoster virus ou VZV), le traitement est en général purement symptomatique car

il n’existe pas d’antiviral efficace sur ce type de virus.

Pour les infections a adénovirus ou entérovirus, il faut limiter les risques de contamination

autour du patient source, vu la contagiosité de ces agents.

Pour les infections liées au virus varicelle—zona (varicella-zoster virus ou VZV) et herpés
simplex virus (HSV), les antiviraux sont indiqués, par voie locale ou par voie générale. Les
corticoides sont contre-indiqués quand 1’épithélium cornéen est touché ou dans le cas de
nécrose stromale. lls sont nécessaires dans les kératites stromales non nécrosantes ou des

endothélites.
I-1 / Antiviraux utilisés en ophtalmologie [168]

Les antiviraux utilisés sont utilises par voie topique ou systémique. Ce sont des molécules
virostatiques incapables de détruire le virus, leurs cibles étant le virus engagé dans son cycle de
réplication, ces antiviraux n’ont pas d’activité sur les virus libres ou en latence. L’objectif se
porte sur I’inhibition de la réplication virale sans la perturbation du fonctionnement de la cellule

hote ou des cellules saines.
Actuellement, I’ADN polymérase est la cible de tous les antiviraux.
I-1-1 / Anti viraux de premiére génération

Sont toxiques et peu efficaces. Le manque de pénétration intra-cornéenne limite leur
usage aux formes qui sont superficielles : Idoxuridine (Iduviran), Vidarabine (Vira-A), I’iodo-
déoxycitidine  (Cébévir®). Le représentant de cette classe thérapeutique, la

trifluridine (Virophta®) a une efficacité supérieure a celle des molécules précédentes [169].
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Des études ont montré que la trifluridine a une bonne diffusion au niveau de la cornée.
De plus, elle est capable de traverser la cornée, vu qu’elle est retrouvée au niveau du stroma de
la cornée et dans I’humeur aqueuse, mais en quantité faible. Pour exercer son action sur I’ADN
polymérase virale, cette molécule doit étre sous forme triphosphorilée. Disponible uniquement
sous forme de collyre, elle est trés toxique pour un usage systémique, avec des effets
tératogenes, cytotoxiques, et mutagenes [170]. Ainsi, une sensation de brllure ou de

picotement est possible au moment de ’instillation du traitement.

Vu que I’ADN polymérase virale est la cible de ce groupe, une toxicité des cellules saines
est possible, car ces antiviraux peuvent bloguer également ’ADN polymérase cellulaire,
enzyme indispensable dans le cycle réplicatif des cellules a renouvellement rapide. En effet,

I’affinité est égale pour les deux ADN polymérase. [170] [171].
I-1-2 / Antiviraux de deuxieme genération

La specificité de leur action antivirale nécessite que ces antiviraux soient sous forme
triphosphatée. Par ailleurs, la sélection de souches virales avec une thymidine-kinase
« défaillante » est possible, ce qui va entrainer des résistances aux antiviraux qui dépendent
d’une phosphorylation par cette enzyme. Ces mutations sont fréquentes, favorisées par une
utilisation répétée, prolongée ou insuffisante d’antiviraux, [172] et varient selon le statut
immunitaire du patient ( entre 0,1 et 0,4% chez les sujets immunocompétents et entre 5-6 %
chez les sujets immunodéprimes)[173][174]. Leur toxicité est mineure sur 1’épithélium sain de

la cornée ou de la conjonctive [175] .

Les molécules actuellement disponibles sont [’aciclovir (Zovirax*), Valaciclovir

(Zelitrex*), le ganciclovir (Virgan *), et le famciclovir.
I-1-2-1 / Aciclovir

L’aciclovir est un analogue structural de la guanosine qui doit étre sous forme
triphosphatée pour étre actif. Une enzyme spécifique qui est la thymidine kinase, présente dans
les cellules infectées, assure la premiére phosphorylation. Par la suite, cette molécule se
transforme en ACV di- puis triphosphate, a 1’aide d’enzymes cellulaires. L’affinité de

I’aciclovir triphosphate pour I’ADN polymérase virale est 10 a 30 fois supérieure que pour
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I’ADN polymérase cellulaire.

Actuellement, I’aciclovir reste le traitement de choix des atteintes 8 HSV [176]. Plusieurs
formes galéniques sont disponibles :

- voie, en comprimés et en suspension buvable, dosée a 800 mg, et 200 mg pour les
enfants de plus de 2 ans.

- voie injectable en intra veineux , en flacons de 250 et 500 mg.
- voie ophtalmique en pommade 3%, qui peut étre utilisée a tout age.

Du point de vue cinétique, la pommade ophtalmique a une bonne biodisponibilité
oculaire, car il est rapidement résorbé au niveau de I’épithélium et du stroma de la cornée. La
résorption systémique est trés faible et la tolérance de la molécule est bonne, ce qui explique
des effets indésirables minimes et limités a la sphére oculaire. On décrit des picotements au
moment de I’application, une kératite ponctuée superficielle, rarement une conjonctivite
folliculaire. [170]

D’un point de vue pharmacocinétique, la biodisponibilité par voie orale est faible et la
demi-vie pour que la molécule soit éliminée du plasma est de 2,5 heures. La demi-vie
intracellulaire est de 1 a 2 heures. Donc pour obtenir une concentration efficace, il faut des
prises orales répétées journalieres, pour obtenir des concentrations efficaces. L’¢limination de
cette molécule se fait par le rein, d’ou la nécessité d’adapter les doses chez I’insuffisant rénal,
et la personne agée, en maintenant un bon état d’hydratation du patient durant toute la phase du
traitement.

La molécule traverse le placenta, et passe dans le lait maternel, mais aucun effet
malformatif n’a été décrit pendant la période de grossesse. Par contre, I’allaitement reste a

proscrire.
1-1-2-2 / VValaciclovir

Le valaciclovir (VACV) est une ester d’aciclovir, lui permettant une meilleure absorption,
et donc, une biodisponibilité 3 a 5 fois meilleure que celle de I’ACV administré tel quel [177].

Cette propriété permet d’alléger le nombre de prises quotidiennes par rapport a 1I’aciclovir.

Le valaciclovir n’est disponible qu” en comprimés oraux de 500 mg, car il nécessite la
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fonction d’une hydrolase particuliére au niveau du foie qui va transformer la molécule en ACV.

Sans cette enzyme, le VACV n’aurait aucun effet thérapeutique.

Les effets indésirables sont similaires a 1’aciclovir. Toutefois, son utilisation chez I’enfant

dont I’age est inférieur a 12 ans n’est pas recommandée.

Les indications sont I’herpés de cornée et le zona ophtalmique. La dose est de 2 g/jour en
cinq prises pour I’aciclovir [178], contrairement a 1 g de valaciclovir/jour en deux prises, pour
la kératite herpétique en phase aigue. Toutefois, ces doses peuvent s’avérer insuffisantes dans

certaines formes severes, nécessitant le recours a8 4 g d’ACV /jour et 3 g De VACV /jour.
I-1-2-3 / Ganciclovir

Le ganciclovir (GCV) ne présente pas de différence par rapport a 1’aciclovir sauf par
I’addition d’un groupement hydroxyméthyl. Le mécanisme d’action est similaire a celui de

I’ACV puisqu’il agit comme un inhibiteur compétitif de I’ADN polymérase virale. [179] [180]

Il est disponible en gel ophtalmique de 0.15% nommeée Virgan®, et ne présente aucun
excipient gras, donc il est soluble et toléré. D’un point de vue pharmacocinétique, la pénétration
dans la cornée et le segment antérieur de 1’ceil est rapide. Les effets indésirables sont localises

au niveau de la zone d’administration. Ils sont similaires a ceux induits par 1’aciclovir.

Dans les infections au virus CMV, notamment chez le sujet immunodéprimé, le
ganciclovir peut étre utilisée sous forme injectable. Quand il s’agit d’atteintes rétiniennes
herpétiques graves, le GCV peut étre donné a travers des injections intravitréennes afin
d’assurer une concentration plus importante du produit, et plus rapide, et pour éviter les effets
indésirables secondaires aux injections intraveineuses, comme la neutropénie, la thrombopénie
et I’anémie. Toutefois, une cataracte, hémorragie de vitré et un décollement rétinien sont

possibles avec ce mode d’administration [181].
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ek | e | Addow | Geicowr ]

Spécialité Virophta* Zovirax® Virgan®

Concentration 1% 2% 0,15%

Nombre d'applications Toutes les 2 h 5/j 5/j
(max de 9/))

Type de formulation Collyre Pommade Gel

Géne visuelle apres instillation - e+ +

Activité dépendante de la thymidine-kinase virale ~ Non Oui Oui

(quasi exclusive)

Sélectivité Non Trés forte Forte

Toxicité épithéliale potentielle +t - t

Efficacité sur les souches altérées pour la + - +

thymidine-kinase

Pénétration intracornéenne si épithélium sain Trés faible Bonne Bonne

Tableau 12: Comparaison des différentes présentations pharmaceutiques d’antiviraux topiques

d’apres Labetoulle [143]
I-1-2-4 | Famciclovir

Il dispose d’'une AMM dans le zona (Oravir®, comprimés a 500 mg). Il a une bonne
pénétration intracellulaire.
I-1-3 / Antiviraux de troisieme generation : Cidofovir (CDV),
Foscarnet.
Le foscarnet est une substance sous forme intraveineuse, sous la dénomination de
Foscavir®, réservée a I’usage hospitalier. Il ne nécessite pas de phosphorylation pour étre actif.

Ainsi, son action est totalement indépendante de la TK virale, le rendant actif sur les virus

résistants suite a une mutation génetique sur la thymidine kinase virale. [180]

Dans le cas d’atteinte rétinienne grave ou résistante a I’ACV, le foscarnet peut étre

administré directement dans I’humeur vitré, par injection intravitréenne. [180].
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Premiere génération

Deuxiéme génération

Troisieme génération

Molécule

Vidarabine
Idoxuridine
Trifluridine
Aciclovir
Valaciclovir
Famciclovir
Ganciclovir
Cidofovir

Foscarnet

Voie
d’administration
IV, locale
Locale

Locale

perOS, 1V, locale
perOs

IV, perOS

IV, locale

v

v

Virus

HSV

HSV

HSV

HSV, VzZV, CMV
HSV, VzZV, CMV
HSV, VzZV

CMV

CMV

CMV

Tableau 13: Les trois générations d’antiviraux utilisés
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-2 / Traitements associés aux antiviraux
I-2-1/ Le debridement éepithélial

Le débridement épithélial permet de réduire la charge virale sur la surface de ’ceil, de
maniére immédiate, en éliminant les cellules mortes, ou celles en réplication virale, qui ont
d’ailleurs perdu leurs capacités adhésives, du fait de I’effet cytopathogéne. En pratique, il se
fait en consultation, a 1’aide d’une lampe a fente, par une éponge microchirurgicale stérile. Il
convient d’instiller un anesthésique en collyre avant le geste de débridement , puis de
fluorescéine pour détecter toute la zone a gratter. L instillation d’anesthésiques ou de colorants
n’est pas recommandé si une recherche par technique de PCR est prévue [182]. 1l a été démontré
que le débridement épithélial agit en synergie avec I’action des antiviraux, pour garantir la

cicatrisation épithéliale [183].
1-2-2 / Les larmes artificielles

Le lavage oculaire par larmes artificielles a des doses importantes (six a huit
instillations/jour) , permet de diminuer la charge virale de la surface oculaire. Il permet en outre
de baisser la concentration locale en effecteurs inflammatoires mobilisés par I’infection, qui

retardent la cicatrisation épithéliale [184].
I-2-3 / Les collyres mydriatiques

Permettent une dilatation pupillaire. On distingue deux classes: les collyres
sympathomimétiques (Néosynéphrine®) et les collyres parasympatholytiques (1’Atropine
alcon®, et le Mydriaticum®)

Le but de I’utilisation de ces collyres est la prévention de la formation de synéchies irido-
cristalliniennes ou de les libérer mais aussi, une action cycloplégique, a but antalgique, suite au

relachement du corps ciliaire. [185]

Lors de I'instillation de ces collyres, des sensations de picotements, d’irritation ou de
brhlures sont possibles. Ces molécules qui entrainent une mydriase (cet effet est plus rapide a
avec le Mydriaticum* qu’avec I’atropine*) peuvent donner une photophobie suite au trouble de

I’accommodation qu’ils provoquent.
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I-2-4 / Les collyres hypotonisants

Ils diminuent la production de I’humeur aqueuse, et donc, permettent une baisse de la
tension intraoculaire. Sont utilisés, les inhibiteurs de ’anhydrase carbonique, les B-bloquants,

et les agonistes a-adrénergiques. [185]

L’utilisation de la classe des prostaglandines (latanoprost, bimatoprost) est déconseillée,

car peut engendrer une réactivation virale ou un syndrome inflammatoire.

Ces collyres ont comme effets indésirables locaux des picotements, irritation avec
sensation de brilures, et peuvent parfois étre a I’origine d’une blépharite ou d’une conjonctivite

allergique.
-3 / Mesures associées

Les antiseptiques peuvent prévenir la surinfection bactérienne, durant la phase aigué
d’une kératite épithéliale, en cas d’immunodépression ou chez les sujets vivants en milieu

défavorisé.

Les antibiotiques ne sont pas indiqués , et peuvent retarder la cicatrisation épithéliale.
[186]

I-4 / Thérapeutiques associés
I-4-1 / Corticothérapie

Ils sont contre-indiqués dans les conjonctivites et si I’atteinte cornéenne est épithéliale ou

stromale nécrotique car il y a un risque de multiplication virale importante.

Ils sont indiqué dans I’atteinte non nécrotique de kératite stromale et dans les cas
d’endothélite, et ce, aprés un traitement antiviral ayant fait preuve d’efficacité. La molécule la
plus couramment utilisée est la dexaméthasone Dexafree® , avec une posologie de six a huit
instillations par jour, avec 1’avantage d’étre sans conservateurs. Les injections sous-

conjonctivales de corticoides, en évitant les formes retard, peuvent étre associés.

Comme pour chaque collyre, le passage systémique est réduit par la compression des

voies lacrymales lors de I’instillation.
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L’usage des corticoides dans les kérato-conjonctivites a adénovirus reste controverse. lls
sont utilisés durant la phase aigué, pour réduire la géne fonctionnelle causée par les brdlures et
démangeaisons [131]. L’inconvénient est I’augmentation du risque de transmission de la
maladie occasionnée par une augmentation de la production virale [187]. Il a été montré qu’ils
réduisaient I’inflammation et la conjonctivite chez I’animal, mais qu’ils augmentaient la
réplication virale [188]. Au début de la maladie, les corticoides peuvent se justifier si signes de
gravité, cedéme cornéen ou fausses membranes. Quand les infiltrats sous-épithéliaux sont
constitués, la prescription de corticoides locaux augmente le confort du patient et diminue le
nombre des précipités. Quant a 1’arrét des corticoides, il s’avere difficile vu que rares sont les
patients qui ’arrétent sans la réapparition des signes d’irritation, démangeaisons et les
modifications de la vision, avec effet rebond. D’ou le probléme d’une corticodépendance,
malgré une décroissance lente, avec risque de complications graves, comme un glaucome

cortisonique ou une cataracte. [189]

L’utilisation prolongée des corticoides peut donner un retard de cicatrisation au niveau

de la cornée, ou encore faire apparaitre une infection opportuniste.

A distance de I’épisode initial et devant des infiltrats en cours de transformation fibreuse,

I’utilisation de corticoides n’a aucun intérét.
I1-4-2 / Les anti inflammatoires non stéroidiens

Les anti-inflammatoires non stéroidiens ne sont pas indiqués, car sont pourvoyeurs de
toxicité épitheliale. Notamment dans les atteintes a adénovirus, 1’épithélium récupére
difficilement aprés 1’agression virale et il ne semble pas logique d’aggraver son état par un
traitement sans base scientifique. D’aprés des études, ils sont inefficaces dans les atteintes a

virus HSV [190] et a adénovirus.

Effectivement, les expériences sur I’animal n’ont objectivé aucun effet sur la réplication

virale ni la formation des infiltrats sous-épithéliaux. [189]
I-4-3 / La ciclosporine
La ciclosporine A est un immunosuppresseur, qui n’a pas d’intérét au stade aigu des

infections virales, vu son mode d’action lent. Elle est plutot utilisée dans le cas de corti
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codépendance ou d’intolérance aux corticoides. Sont disponibles sous forme de collyres a 2 %,
et sont utiles dans les kératites stromales a HSV ou VZV devenues corticodépendantes [191]

ou récidivantes [192], et les opacités sous-épithéliales séquellaires des infections a adénovirus.
I-4-4 | Thérapies anti-angiogéniques

Elles trouvent leur indication pour les néovaisseaux qui apparaissent dans les formes
séveres de kératites stromales et d’endothélites [193]. Plusieurs essais étudient la place des anti-

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), actuellement en cours de recherche.
I-4-5 / Sérum autologue

Il est utile en cas de trouble sévere de réépithélialisation de la cornée [51]. 1l se comporte
comme des larmes et apporte les facteurs de croissance qui se justifient importants dans la
réparation épithéliale. Le principe étant simple, basé sur une prise de sang du patient, puis
I’extraction du sérum, et le diluer de fagon stérile, puis I’instiller trois a cing fois par jour dans

I’ceil atteint, pendant une durée de deux a trois mois.
I-5 / Modalités sanitaires et sociales

Elles sont importantes pour les virus non enveloppés (adénovirus et entérovirus) vu leur
contagiosité. A titre d’exemple, apres son excrétion dans le milieu extérieur, 1’adénovirus peut
rester infectieux apres 11 jours en milieu sec et 20 jours en atmosphére humide [189]. Dans ce
cas, les surfaces d’un cabinet peuvent héberger ce virus pour une durée arrivant a six semaines

apres contamination par les sécrétions d’un patient infecté.

Ainsi, il est nécessaire d’appliquer certaines mesures d’hygi¢ne simples qui sont efficaces
en milieu hospitalier comme 1’ utilisation de gants et du matériel a usage unique, la réduction
du temps d’attente dans un cabinet, puis le nettoyage systématique des surfaces avec un produit

virucide.
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-6 / Modalités curatives des différentes atteintes
I-6-1 / Conjonctivites

Seules les conjonctivites herpétiques et a VZV, sont concernés par les antiviraux
topiques, disponibles. Pour le reste des conjonctivites virales, il n’y a pas de traitement antiviral
ayant prouvé son efficacité clinique. Plusieurs antiviraux ont été testés, pour les conjonctivites
adénovirales, sans succes, comme ’aciclovir [173], le traitement de la phase aigué reposant sur
les collyres lubrifiants et les antiseptiques. Les complications inflammatoires peuvent nécessiter
de la corticothérapie topique. [143]

Les études sur le cidofovir chez I’homme ont objectivé un faible index thérapeutique,
contre une importante dose toxique epithéliale [194]. Le ganciclovir topique a été testé chez
I’animal, objectivant son efficacité pour la préparation a 3 % [195], alors que le gel disponible
est dosé a 0,15 %.

Les conjonctivites dues au virus du molluscum contagiosum sont considérées comme une
réaction aux lésions cutanees, et donc cette conjonctivite disparait aprés 1’ablation de ces

Iésions, par curetage au bloc opératoire, sous anesthésie locale.
I-6-2 / Blépharites et sclérites

La prise en charge des blépharites virales associés aux infections eruptives ou assimilées
(rougeole, rubéole, etc.) repose sur des soins d’hygiene cutanée afin d’éviter une surinfection

bactérienne.

Les blépharites dues a HSV et VZV peuvent étre traités par préparation antivirale a visée

dermatologique.

L’association d’antiviraux oraux avec des corticoides topiques dans un 2eme temps, est
le traitement des sclérites, souvent d’origine herpétique. Dans les formes douloureuses, les

corticoides en intraveineux peuvent trouver leur indication.

1-6-3 / Kératites
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1-6-3-1 / Kératites épithéliales

Un débridement épithélial est nécessaire, avec des larmes artificielles et une collyre
cycloplégique. Ces mesures non spécifiques améliorent le confort du patient et accélérent I’ effet

du traitement antiviral.

Les antiviraux sont donnés par voie topique ou orale, pour 7 a 15 jours selon la réponse
clinique. La corticothérapie en collyre est contre-indiquée car elle peut majorer 1’ulcére. Le
pronostic est favorable. [183]

Epithélium ! Surface oculaire
AT AN .
/l_\
S - Endothélium

' Humeur aqueuse

Figure 74: Formes clinique des kératites herpétiques [143]

1-6-3-2 / Kératites stromales
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- Kératite stromale avec nécrose

Le traitement antiviral par voie intraveineuse est 1’idéal, par exemple 1’aciclovir a la dose
de 5a 10 mg/kg chaque 8 heures, puis relais par voie orale, par le VACV a raison de 3g/jour
[184]. La prévention des douleurs est utile, par des pansements oculaires occlusifs et de
I’atropine en collyre a 1 %. L’utilisation des corticoides dans ce cas est contre-indiquée, mais
peuvent étre introduits, quand I’infection est maitrisée. Durant I’ utilisation de la corticothérapie,

les antiviraux sont maintenus a dose efficace vu le risque de récidive rapide.

- Kératite stromale sans nécrose

Les meilleurs résultats sont obtenus par les antiviraux par voie orale, plus que par voie

topique, puis I’introduction des corticoides par voie topique [184].
1-6-3-3 / Kératites endothéliales

Pour les endothélites linéaires, le traitement antiviral doit étre fait par voie intraveineuse
(aciclovir) avec surveillance rapprochée. Les corticoides topiques sont utilisés rapidement, et
ce apres réduction des précipités rétrodescemétiques. La dexaméthasone et les injections de

corticoides en sous-conjonctival de corticoides peuvent étre associes .

Pour les endothélites disciformes, la corticothérapie par voie topique est introduite apres

les antiviraux oraux a forte dose comme le valaciclovir 1 a 3 g/jour.

Pour les endothélites diffuses, la voie intraveineuse ou la voie orale des antiviraux est en
fonction des signes associés. Les corticoides topiques sont démarrés quelques jours plus tard,

apres les premieres améliorations.
I-6-4 / Zona ophtalmique [143]

Le traitement du zona ophtalmique impose le recours a des antiviraux systémiques,
pendant une durée de 7 a 10 jours [196]. Les corticoides en collyre ou en injection péri-oculaire
s’averent utiles si présence d’inflammation oculaire associée (uvéite, kératite stromale), mais
sont contre-indiqués en cas de kératite épithéliale ou d’ulcére cornéen [197]. L’association de
traitements hypotonisants, lubrifiants ou mydriatiques peut étre utile selon le type d’atteinte. Le

traitement pourrait diminuer I’incidence des complications oculaires, si le traitement est
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instauré dans les 72 heures aprés le début des symptomes [178]. L’efficacité du valaciclovir est
cependant comparable a celle de ’aciclovir [198]. La corticothérapie orale concomitante n’a

pas prouvé de bénéfice [196].

Chez I'immunodéprimé, il est nécessaire d’utiliser un traitement antiviral par voie

intraveineuse et a haute dose, car le zona ophtalmique est a risque majeur de complication [196].
I-6-5 / Rétinites nécrosantes

Le pronostic est sous la dépendance d’un traitement antiviral agressif [199]. Le traitement
antiviral se fait par voie intraveineuse pendant deux a trois semaines, avec relais par voie orale
au long cours. L’aciclovir est utilisé en premiére intention en raison de la prédominance de
virus VZV et HSV.

Des auteurs préconisent de démarrer, des stabilisation de la nécrose rétinienne, un
traitement anti inflammatoire par voie systémique, soit 24 a 48 heures apres le début du
traitement antiviral, ou alors une corticothérapie par bolus de méthylprednisolone puis relais

par oral a raison de 1 mg/kg avec dégression sur 4 a 6 semaines.

Le traitement anti-agrégant plaquettaire par aspirine ou héparine de bas poids moléculaire

HBPM ameliore la perfusion rétinienne.
Les autres traitements associés sont les collyres mydriatiques et les hypotonisants.

Le traitement de la rétinite a CMV, qui se voit chez le sujet immunodéprimé, comprend
une phase « d’attaque » qui repose sur le GCV par voie intraveineuse pendant deux a trois
semaines, avec des injections intravitréennes de GCV. La phase d’entretien vient apres arrét de

la progression de la rétinite [200].
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Virus

Atteinte clinique

Traitement curatif

Traitement adjuvant

HSV

Kératite épithéliale

VACYV po 500 mg 2x%/j

Débridement, collyres

cicatrisants, collyres

antiseptiques

Kératite

stromale/endothéliale/uvéite

VACV 1g3x/
ACV IV 10 mg/kg/8 h dans les

formes séveres

Corticoides topiques/locaux

/hypotonisants / mydriatiques

VzVv

Zona ophtalmique Immunocompétent VACV po 1 g | Antalgiques/corticoides per
3x/j, Immunodéprimé ou atteinte | os/traitements des atteintes
oculaire sévere ACV IV 10 | oculaires spécifiques
mg/kg/8 h

Kératite épithéliale VACV po 500 mg 2x/j Débridement, collyres

cicatrisants, collyres

antiseptiques

Kératite

stromale/endothéliale/uvéite

VACV po 1 g 3x/j
ACV IV 10 mg/kg/8 h dans les

formes séveres

Corticoides topiques/locaux

/hypotonisants/mydriatiques

CMV

Endothélite/uvéite
antérieure/syndrome

Posner-Schlossman

de

VGCV po 900 mg 2x/j

Corticoides topiques/locaux

/hypotonisants/mydriatiques

Po: peros; IV :intraveineux ; ACV : aciclovir ; VACV : valaciclovir ; GCV : ganciclovir ; VGCV : valganciclovir

; FCV : famciclovir ; ND : non disponible.

Tableau 14 : Traitements des manifestations oculaires les plus communes des herpes virus. Les durées

sont le plus souvent adaptées en fonction de 1’évolution et de la sévérité. [143]

154




Il / Traitement chirurgical

I11-1 / Greffe de cornée

Un traitement chirurgical est dans certains cas, fortement recommandé, ou nécessaire.
Les lésions de la cornée sont soit cicatricielles et donc responsables d’une baisse de 1’acuité
visuelle irréversible, ou dans le cas contraire, non cicatrisées, et sont dans ce cas douloureuses,

entrainant dans certains cas une perforation de la cornée.

La greffe de cornée ou kératoplastie consistait a remplacer la cornée anormale par un
greffon cornéen sain provenant d’un donneur. Cependant, la nouvelle méthode vise a remplacer
de maniére sélective la couche cornéenne atteinte. Cela permet de distinguer les greffes de

pleine épaisseur, nommées transfixiantes, des greffes partielles, appelées lamellaires.

La greffe transfixante, se définit quand il s’agit d’un prélévement de toute 1’épaisseur de
la cornée , sur environ 8mm de diamétre. Cette méthode, ancienne est aujourd’hui peu utilisée,

puisqu’il est préférable de retirer que la partie cornéenne endommagée.[201]

La greffe lamellaire est la plus utilisée de nos jours, car elle remplace uniquement la
partie altérée de la cornée par technique de trépanation tout en maintenant la partie saine. Le
greffon du donneur est par la suite mis en place, puis suturé. Cette technique améliore le
pronostic de la greffe en augmentant les résultats visuels pour les greffes endothéliales et en

diminuant le risque de complications pour les greffes antérieures.[202]

Il faut savoir que la pratique de la greffe de cornée pour atteinte herpétique a diminué

depuis I’avénement des traitements antiviraux efficaces.

L’indication d’une greffe cornéenne peut s’imposer a chaud quand il s’agit d’une
perforation, ou cicatrisation défaillante des lésions, malgré les traitements déja en place, et
qu’elles donnent des douleurs chroniques et invalidantes. Elle peut étre indiquée a froid, quand
les Iésions entrainent des modifications severes et irréversibles au niveau de la cornée, avec une

baisse de 1’acuité visuelle.
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La récupération visuelle aprés la chirurgie est lente. Le traitement post-opératoire repose
sur des antibiotiques en collyre les premiéres semaines, puis la corticothérapie en collyre,
pendant plusieurs mois, avec une dégression posologique. Un traitement lubrifiant pourra étre

prescrit vu le risque de sécheresse oculaire. [203]

La principale complication est le rejet de greffe. La réactivation virale avec récidive est
considérée comme étant le risque majeur d’une greffe, suite a une kératite infectieuse surtout
herpéetique. Cependant, il s’avére important de débuter un traitement antiviral préventif sur
plusieurs mois pour le prévenir. [204] Une hypertonie oculaire, ou une surinfection bactérienne

ou fongique, peuvent se voir suite a 1’utilisation de corticoides.

Il faut savoir que ces techniques donnent rarement des acuités visuelles supérieures a

5/10e du fait des aberrations de I’interface et que le risque de complication n’est pas nul.

Figure 75: Rejet endothélial d’allogreffe de cornée avec ligne de rejet de Khodadoust et précipités

rétrocornéens diffus.
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Figure 76: Le bord de la greffe est visible sur la face postérieure de la cornée (fleche).

11-2 / La greffe de membrane amniotique

La membrane amniotique est un tissu fin, translucide, mais résistant. Elle est riche en
collagene, des substances cicatrisantes et du collagéne, favorisant la ré-épithélialisation. Cette
technique de greffe est intéressante quand il s’agit d’ulcérations chroniques de la cornée qui ne

cicatrisant pas, tel est le cas des kératites neurotrophiques.

Le débridement de 1’épithélium cornéen est nécessaire avant la mise en place du greffon,
qui va au-dela de I’aire de la greffe, pour favoriser la croissance cellulaire de I’épithélium des
berges saines de la cornée. La fixation de la membrane amniotique se fait par suture a la surface

de I’ceil. Trois modes de suture avec la cornée existent : [205]

- Le mode « patch » : quand la membrane greffée se comporte comme une lentille, qui

recouvre la partie altérée, permettant sa cicatrisation.

- La greffe proprement dite, ou « inlay » : la surface lésée de la cornée est retirée,
remplacee ensuite par la membrane amniotique, qui est suturée a 1’épithélium cornéen mon

altéré.
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- Le mode « comblement » ou plusieurs couches de membrane amniotique se superposent
pour combler une ulcération. Une lentille souple est posée en fin de chirurgie pour protéger la

membrane.

Figure 77: Utilisation des membranes amniotiques en chirurgie oculaire (en vert, la membrane

amniotique et en violet, I’épithélium cornéen). [205]
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Figure 78: Préparation des membranes amniotiques. [205]

a. Placenta prélevé au bloc opératoire le jour de la césarienne. b. Chorion et amnios isolés sur un
support. c. Séparation du chorion et de I’amnios. d, e. Amnios isolé, épithélium au contact du support. e,
f. Disposition de supports en nitrocellulose. g. Découpe de la membrane amniotique autour de chaque support de
nitrocellulose. h. Enroulement du support et du fragment de membrane amniotique ; introduction dans le flacon,
conditionnement primaire, rempli de milieu et d’un cryoprotecteur. i. Etiquetage des conditionnements
secondaires et stockage a — 80 °C dans un congélateur.
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Cette méthode de greffe favorise la cicatrisation du tissu cornéen endommagé, de facon
rapide (environ 15 jours). Un traitement antibiotique local est prescrit, qui peut étre complété

par des anti-inflammatoires et des lubrifiants

L’avantage est qu’il n’y a pas de risque de rejet de greffon, mais 1’échec de cicatrisation
est possible s’il s’agit d’une 1ésion trés développée. La perte du greffon par arrachement ou

défaut de fixation est possible. [206]

Figure 79: Aspect a 3 semaines puis a 3 mois apres une greffe de membrane amniotique suturée. [205]

11-3 / Photoablation thérapeutique

La photoablation ou laser excimer donne une chance au remodelage d’une cornée altérée
en visant une amélioration visuelle et/ou une résolution de la douleur. Le but étant de retarder

ou éviter I’heure de la greffe de cornée.

Cette technique a apporté de bons résultats dans le traitement des patients qui présentent
des opacités sous-épithéliales. Aprés quelques années, certains auteurs ont renoncé a son

utilisation pour des opacites sequellaires dans le cas de conjonctivite a adénovirus. [207]

L amélioration obtenue apres une photoablation au laser est tres partielle, avec un risque
non négligeable d’opacité cicatricielle, et de réaction inflammatoire. Son indication doit étre

discutée avec le patient afin qu’il prenne sa décision.
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| / Mesures préventives générales

I-1/ En extrahospitalier

Des précautions d’hygiéne simples sont & adopter au quotidien.
- Eviter des contacts rapprochés entre les sujets susceptibles d’étre infectées
- Ne pas se frotter les yeux, ni toute autre partie du corps infectée

- Se laver régulierement les mains pour éviter la dissémination de I’infection vers

d’autres régions du corps.
- Ne pas emprunter les lentilles a d’autres personnes
- Euviter le partage du linge de toilette ou des produits de beauté
- Ne pas se maquiller les yeux durant toute la phase du traitement ophtalmique

- Ne pas utiliser un produit par voie oculaire sans avis médical
I-2 / En intra hospitalier

- Lavage des mains avant et aprés chaque patient.

- Port de gants a usage unique pour examiner un patient avec un syndrome infectieux ou

un ceil rouge, et les examiner dans un local spécifique si cela est possible.

- Nettoyer les matériels en contact avec le malade (lampe a fente) avant d’examiner le

patient suivant.
- Information et éducation du personnel sur les risques de contagiosité du matériel.

- Utilisation des collyres diagnostiques en flacons a usage unique (anesthésiques,

mydriatiques, fluorescéine).
- Eviction d’instruments médicaux dont le contact es direct sur 1’ceil (tonometre).

- Désinfection des locaux, sol et surfaces en fin de journée.
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I1 est toujours nécessaire d’informer le patient sur les modalités de conservation. La durée
de conservation des collyres ou pommades ophtalmiques varie entre 15 a 28 jours, apres
ouverture. En cas de traitement concomitant, il faut respecter une dizaine de minutes entre
chaque instillation de produit. Toutefois, il faut s’assurer de la bonne observance du traitement,

pour garantir une guérison compléte, avec un risque de rechute minime.

Il / Traitements préventifs des atteintes a Herpesviridae

Il a été démontré que I’aciclovir par voie orale, a raison de 400 mg deux fois par jour,
permet de réduire les récurrences d’herpes oculaire. Par équivalence, le valaciclovir est donné
a la posologie de 500 mg par jour [208]. La durée de la prophylaxie est de 6 a 12 mois.
L’émergence de souches résistantes a I’ACV [209], suite a I’utilisation excessive des
traitements anti-herpétiques, a favoriseé les récidives épithéliales sous traitement prophylactique

bien conduit avec une bonne observance thérapeutique.

En plus de la prophylaxie antivirale, les récidives stromales peuvent nécessiter le recours

aux collyres immunosuppresseurs au long cours (ciclosporine ou tacrolimus) [210].

L’ACV etle VACV sont indiqués dans la prévention de la kératouveite avec une dose de

800 mg pour I’aciclovir et de 500 mg pour le valaciclovir par jour, sur plusieurs mois.

Quand il s’agit d’une atteinte de ’'uvée, il n’existe pas de concensus visant a mettre en
place une prophylaxie antivirale. Celle ci est recommandée si le sujet développe deux épisodes

herpétiques ou plus dans la méme année, ou si une lésion de la cornée lui est associée. [211]

Enfin, par manque d’études, la rétinite nécrosante aigué herpétique ne possede pas de

stratégie antivirale préventive standardisée. [97]

Le ganciclovir oral peut étre prescrit a la dose de 3 g/j, assurant une diminution de 50 %
I’incidence de I’infection a CMV [212].
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Atteintes Indications du traitement préventi Durée du traitement Medicament et posologie

Kéatit Epithéliale > 3 6pisodes par an >1dl ACV 400 mg 2 [VACY 00mg 1%
Késatite stromale ou endothelale ou uvéite > 1 6pisodes par an
Exposition 4 un facteur de risque Durés de I'exposition

Tableau 15: Indications et posologies des traitements préventifs des récidives herpétiques

oculaires [143]

111 / La vaccination

Concernant la varicelle, les vaccins Varivax® et Varilrix®, vaccins vivants atténués ont
prouvé leur efficacité. L’administration se fait par voie sous cutanée au niveau de la région
deltoidienne pour le Varilrix® et par voie intramusculaire ou sous cutanée dans la région
supérieure de la cuisse pour les enfants et dans la région deltoidienne pour les adultes pour le
Varivax ®. Malgré 1’absence d’études, I’injection n’est pas conseillée pour la femme enceinte

ou allaitante.

Le vaccin Zostavax® a montré son efficacité concernant la prévention du zona et des
douleurs post-zostériennes chez I’adulte. Il est donc recommandé chez les personnes agées
immunocompétents de 65 a 74 ans avec un schéma vaccinal d’une dose. Malheureusement ce

vaccin n’est pas disponible au Maroc.

Aucun vaccin n’est actuellement disponible contre les entérovirus et adénovirus.
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Les infections oculaires aux virus sont devenues trés fréquentes, a cause du non-respect
des mesures préventives générales et spécifiques, ainsi que 1’augmentation du nombre de
personnes immunodéprimés. Ces infections doivent étre prises en charge le plus précocement
possible afin d’éviter les complications, cela impose un diagnostic établi le plus rapidement
possible, ce qui n’est pas toujours évident en raison du cout élevé, I’inaccessibilité et les

réalisations délicates de certaines méthodes diagnostiques.

Peu importe la localisation de I’atteinte oculaire, les virus Herpesviridae restent la
principale cause. Ceci dit, vu leur persistance dans un état latent, leur réactivation peut étre
responsable de séquelles majeures surtout chez les sujets immunodéprimés. D’autres virus
peuvent étre incriminés dans 1’atteinte ophtalmique, soit dans I’atteinte du segment antérieur

et/ou postérieur de I’ceil.

Le diagnostic virologique repose sur un faisceau d’arguments cliniques et biologiques,
depuis le prélevement qui devra étre acheminé rapidement vers le laboratoire jusqu’a

I’interprétation des résultats.

L’apport des antiviraux, surtout ceux de deuxiéme génération, a eu un grand impact sur
le pronostic des atteintes herpétiques en diminuant la durée d’évolution et la fréquence des
récidives. Ainsi, ces antiviraux, dont la principale molécule, 1’aciclovir, n’agissent pas sur les

virus a 1’état latent, sans oublier 1’apparition de souches mutantes qui sont résistantes.

A noter que des études de recherche sont en cours, notamment celles sur les vaccins qui
préviennent la primo-infection herpétique, et celles sur les thérapeutiques qui peuvent agir au

cours de I’état latent des virus.
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Résumeé

Titre : Les viroses oculaires : aspects épidémiologiques et diagnostiques.
Auteur : HILALI Zineb

Mots clés : eil, infection virale, amplification génique, antiviraux.

Les infections virales oculaires, en particulier celles dues au virus HSV, sont un motif fréquent

de consultation en ophtalmologie.

Pouvant toucher toutes les tuniques de I’eil, ces infections sont le résultat d’un désordre
immunologique et d’une réplication virale, et peuvent étre isolées sans autre atteinte ou s’installer dans

un contexte systémique.

Vu leur incidence élevée et leur gravité allant d’une conjonctivite banale a une atteinte menagante,
les viroses oculaires nécessitent un diagnostic précoce, essentiellement clinique, qui reste difficile a
établir dans certains cas, en raison des formes cliniques trés différentes. La confirmation virologique,
intéressante dans les cas atypiques ou lorsque 1’évolution ne répond pas au traitement administré en
premiére intention, se fait par un examen direct ou indirect, a partir d’un prélévement oculaire ou
sanguin. Le diagnostic virologique repose majoritairement sur la détection du virus par amplification
génique ou son isolement gréce a la culture cellulaire, le principe étant d’utiliser la méthode diagnostique

la plus sensible et la plus rapide.

Les pratiques thérapeutiques sont représentés essentiellement par les antiviraux locaux et
systémiques, qui bloquent la réplication virale, en plus d’autres thérapeutiques associés. La précocité du

traitement conduit & une bonne évolution de la fonction visuelle.

Les mesures hygiéniques généraux et les traitements antiviraux visant a limiter la fréquence des
récidives, sont considérés comme la principale arme préventive. Malgré les progrés de la vaccination,

celle-ci reste encore moins développée pour la plupart des virus oculaires.
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Abstract

Title : ocular viroses : epidemiological and diagnostic aspects
Author : HILALI Zineb

Keywords : eye, viral infection, gene amplification, antivirals.

Eye viral infections, especially those caused by the HSV virus, are a frequent reason for

ophthalmic consultation.

These infections, which can affect all the tunics of the eye, are the result of an immunological
disorder and viral replication, and can be isolated without further damage or develop in a systemic

setting.

Given their high incidence and their severity ranging from banal conjunctivitis to threatening
disease, ocular viroses require early diagnosis, mainly clinical, which remains difficult to establish in
some cases, due to the very different clinical forms. Virological confirmation, which is useful in atypical
cases or when the course does not respond to the treatment administered as first-line, is done by a direct
or indirect examination, from an eye or blood sample. Virological diagnosis is mainly based on the
detection of the virus by gene amplification or its isolation using cell culture, the principle being to use

the most sensitive and fastest diagnostic method.

Therapeutic practices are mainly represented by local and systemic antivirals, which block viral
replication, in addition to other associated therapies. The precocity of the treatment leads to a good

evolution of the visual function.

General hygienic measures and antiviral treatments aimed at limiting the frequency of recurrence
are considered the main preventive weapon. Despite the progress of vaccination, it remains even less

developed for most eye viruses.
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