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Les nécroses réetiniennes virales

La nécrose rétinienne aigué (ARN) est une entité rare causée par les virus du groupe Herpés. Chez
les patients immunodéprimés, les complications de I’'ARN syndrome conduisent souvent a une perte d’acuité
visuelle. La confirmation de ce diagnostic dés la découverte de la maladie par la réaction de polymérase en
chaine (PCR) et par le coefficient de charge immunitaire (CCI) le plus souvent par ponction d’humeur aqueuse
permet d’optimiser la prise en charge en diminuant le temps nécessaire a une confirmation diagnostique.
L'ARN syndrome est de trés mauvais pronostic spontané. Le traitement antiviral combiné par voie systémique
et intravitréenne avec les molécules suivantes: 'aciclovir, le foscarnet et le ganciclovir permet d’améliorer
ce pronostic. Nous présentons ici les caractéristiques démographiques, le tableau clinique, les examens a
réaliser, la prise en charge qui nous semble appropriée et I’évolution des yeux atteints de cette affection
d’aprés une revue de la littérature et notre propre expérience de centre tertiaire dans cette discipline.

ARNsyndromeestunsyndrome  Les virus herpés connus pour causer

uvéitique rare mais dévastateur ~ le ARN sont le varicella-zoster virus

pour la vue. Il a été rapporté  (VZV),1’Herpes Simplex 1 and 2 (HSV-1,
pour la premiére fois par Urayamaetal.en ~ HSV-2), et moins souvent, le cytomega-
1971 [1]. Dans leur série de 6 patients, les  lovirus (CMV), rarement I’Epstein-Barr
auteurs ont décritla triade: panu-
véite, vascularite rétinienne, et
de larges zones de nécrose réti-
nienne. En 1982, Culbertson et
al. [2] ont montré la présence
de particules d’Herpes virus en
microscopie électronique dans
un ceil énuclé atteint de I’ARN
syndrome. En 1986, ils étaient
capables de cultiver le VZV

depuis un ceil atteint.

— M.H. ERRERA, M. PAQUES Les criteres de diagnostic stan-
Service d’Ophtalmologie IV, dardisés de I’ American Uveitis
Centre Hospitalier National . . .
des Quinze-Vingts, Society [3] Son_t (fig. 1):

PARIS. — un ou plusieurs foyers de
nécrose rétinienne a limites
distinctes;

— une progression de la mala-
die en ’absence de traitement;
—la présence d’une vasculopa-

FIG.1: ARN a VZV chez un patient immunocompétent. Noter la
thie occlusive; hyalite visible au niveau de la rétinophoto couleur du péle posté-
— une réaction inflammatoire Ieur En périphérie inférieure et temporale, des zones de nécrose
L, .., rétiniennejaunessont visibles (fleches épaisses) et les vascularites
dans le vitré ou dans la cavité iniennes (fleches fines). Evolution favorable aprés traitement
vitréenne. aciclovir intraveineux et injections intravitréennes de foscarnet.
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virus (EBV). Le PORN ou Progressive
outer retinal necrosis est décrit comme
un syndrome similaire avec une inflam-
mation oculaire minime chez des immu-
nodéprimés.

Le syndrome ARN a une distribution
bimodale avec des pics de survenue a
20 et 50 ans. Bien qu’il n’y ait pas d’as-
sociation claire avec les origines géogra-
phiques, certains individus pourraient
étre immunologiquement prédisposés
a développer ce syndrome. Holland et
al. [4] ont trouvé que plus de 50 % des
patients atteints d’ARN présentent I’an-
tigéne HLA-DQw?7 comparés avec 19 %
de leurs sujets contrdles. De plus, 16 %
des patients avec un ARN expriment
le phénotype HLA-Bw62DR4 comparé
avec 2,6 % de leur population controle.

Démographie

Une étude récente recensant tous les cas
d’ARN syndrome en Grande-Bretagne a
permis de calculer I'incidence de cette
affection. Quarante-cinq nouveaux cas
d’ARN dans cette population d’outre-
Manche ont été identifiés en 14 mois
entre septembre 2007 et novembre 2008,
ce qui correspond a une incidence de
0,63 cas par million d’habitants par an
[5]. Parmi les 52 yeux affectés, 30,8 %
ont développé un décollement de la
rétine (DR), la majorité (75 %) étant
apparue entre la 4°etla 11° semaine apres
le début de la maladie. Les patients ayant
présenté un DR avaient une vision (AV)
statistiquement plus mauvaise a 6 mois
(moyenne d’AV 1,67 logMAR vs 0,95 log-
MAR). En fait, 60 % des yeux ayant eu
un DR avaient une AV finale inférieure
a 1/10° comparés avec 39,3 % des yeux
sans DR. Le taux de décollement de la
rétine dans les yeux qui ont eu un pré-
lévement de vitré (11/25, 44 %) n’était
pas différent de ceux qui n’en avaient
pas bénéficié (5/19, 26 %).

Cette étude a confirmé que I’ARN affecte
les groupes de tous ages, et que le HSV-2

estidentifié chez lesjeunes patients tan-
dis que le VZV et le HSV-1 le sont chez
les patients plus agés.

Diagnostic

L’étude BOSU britannique a montré
que la biopsie de vitré est plus a méme
de confirmer le diagnostic que la ponc-
tion de chambre antérieure (PCA) [5].
Cependant, la PCA est moins pour-
voyeuse de complications et plus aisée
d’obtention. Dans la pratique courante,
nous réalisons une PCA. Des études
récentes ont montré que réaliser une PCA
donne des résultats biologiques positifs
dans 86,4 % des cas [6, 7]. Cependant,
le délai de prélevement semble impor-
tant dans le pourcentage de positivité ;
en effet, un prélevement effectué tres tot
dans I’évolution de la maladie pourrait
contenirmoins d’ADN que le vitré et cela
estimportant pour les réactions d’ampli-
fications par PCR [5].

Dans la littérature, les groupes de
patients atteints d’ARN ont un diagnos-
tic étiologique positif par PCR dans pres
de 90 % des cas 7, 8]. Nous avons mon-
tré dans les uvéites postérieures herpé-
tiques que la sensibilité et la valeur pré-
dictive positive (PPV) sont meilleures
aveclaPCR qu’avec le CCI avec respecti-
vement 46 % vs 20 % pour la sensibilité
et 85 % vs 60 % pourla PPV [9]. Chezles
patients atteints d’ARN, les résultats de
la PCR étaient positifs entre 24 heures et
10 semaines apres présentation et le CCI
était positif aprés au moins 1 semaine
et jusqu’a 3 mois apres le début de la
maladie.

Etiologies

L’étude BOSU a confirmé que le VZV
est I’agent causal le plus fréquent dans
I’ARN syndrome, suivi par le HSV.
Les auteurs ont également identifié
5 cas d’encéphalite herpétique dans
I’'année précédant un ARN syndrome.

L'incidence d’apparition d’un ARN syn-
drome dans les 12 mois apres avoir dia-
gnostiqué une encéphalite herpétique
estdoncde4 a8 % [5].

Traitement

Les buts du traitement sont d’accélérer la
résolution del'infection dans 1’ceil infecté
et de prévenir I’atteinte controlatérale.
L'aciclovirintraveineuxa les effets secon-
daires suivants: augmentation des taux
sériques de créatinine, calculs urinaires,
élévation des enzymes hépatiques et toxi-
cité auniveau du systéme nerveux central
(1éthargie, délire, crises épileptiques). Le
traitement standard pour traiter 'ARN a
été défini par Palay et al. et consiste en
l’aciclovir intraveineux (IV) (500 mg/m?
administré 3 fois par jour ou 10 mg/kg
toutes les 8 heures) pendant 7 a 10 jours,
suivi par de ’aciclovir oral (800 mg 5 fois
par jour) pendant 6-12 semaines apres le
traitement initial; cependant, aucune
étuderandomisée contrdlée de ce schéma
n’a été conduite [10, 11]. Notre pratique
estd’utiliser ce schéma intraveineux avec
le valaciclovir oral (1 g 3 fois par jour) en
relais pendant 6 semaines apres le traite-
ment initial, puis a la dose de 500 mg x 3
pendant 5 mois. Nous utilisons ce traite-
menta vieavisée prophylactique chezles
patients monophtalmes.

En plus des injections intravitréennes
de foscarnet (1,2-2,4 mg par 0,1 mL) ou
de ganciclovir, des corticoides par voie
topique et parfois systémiques sont uti-
lisés comme thérapie adjuvante. Une
étude a montré que l'utilisation de fos-
carnet en intravitréen entraine une inci-
dence moindre de décollements de la
rétine [12]. En pratique générale, nous
utilisons en premier lieu la combinai-
son avec les injections intravitréennes
de foscarnet que nous répétons deux fois
la premiére semaine en fonction de la
réponse clinique.

Il est a noter que I’ARN syndrome a
CMV ne répond pas a l’aciclovir et



requiert I'utilisation de ganciclovir ou
de foscarnet par voie IV [13]. Des études
récentes ont montré que la thérapie orale
antivirale (valaciclovir, famciclovir et
valganciclovir) et intravitréenne sans
traitement intraveineux initial est un
traitement efficace de ’ARN [14].

Les concentrations sanguines sont simi-
laires a celles obtenues avec administra-
tion IV, car ces molécules ont une phar-
macocinétique qui leur permet d’atteindre
des taux sériques thérapeutiques quand ils
sont convertis dans leur forme active. Dans
cette étude, aucune différence d’acuité
visuelle n’était trouvée entre la forme
intraveineuse et la forme orale. Cependant,
les cliniciens doivent étre prudents, car
bien que les publications suggerent une
efficacité comparable entre le valaciclovir
oral a la dose de 1 g 3 fois par jour et I’aci-
clovirintraveineux, il n’existe pas d’essais
contrdlés ayant comparé ces deux voies
d’administration. Guex-Crosier et al. [15]
ont récemment suggéré qu'une dose plus
forte de valaciclovir oral (2 g4 fois parjour)
pourrait représenter une bonne alternative
al’aciclovir intraveineux.

Il est certain que cette modalité est sédui-
sante, car le valaciclovir oral est moins
cher que la thérapeutique standard et a
des avantages de délivrance. Cependant,
les cas graves sont en priorité traités dans
notre centre par le traitement standard
intraveineux associé aux injections
intravitréennes.

Laser prophylactique

L'utilisation de lasers confluents prophy-
lactiques pour prévenir un décollement
de la rétine est controversée. Il semble
dans les études de la littérature que les
atteintes les plus séveres ne permettant
pas la visualisation du fond d’ceil ne
bénéficient pas de laser, tandis que les
cas les moins séveres sont “lasérisés”. Il
s’ensuit donc un biais d’interprétation
des résultats [16, 17]. Lightman et al.
recommandent de réaliser un laser pro-
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phylactique dans les deux premiéres
semaines pour diminuer le risque de
décollement de la rétine [16] et nous
suivons ces recommandations au CHNO
des Quinze-Vingts.

Suivi des patients

Nous recommandons la réalisation de
rétinophotos couleur fréquentes afin de
permettre d’apprécier I’évolution sous
traitement.

PORN

Le PORN (progressive outerretinal necro-
sis) est un cas particulier. Engstrom et al.
[18] en 1994 ont réalisé une étude des-
criptive surles PORN. Ils ont montré que
cette condition est dévastatrice, car 2/3
des yeux atteints évoluent vers la non-
perception de la lumiére en 4 semaines
apres présentation. La responsabilité du
VZV a été incriminée. Cette condition
apparait chez les patients profondément
immunodéprimés, les caractéristiques
sont des lésions multifocales avec une
atteinte rétinienne profonde parfois
incluant des zones confluentes; les
lésions sont localisées en rétine périphé-
rique avec ou sans atteinte maculaire. La
progression est extrémement rapide et se
présente classiquement par une inflam-
mation oculaire minimum ou absente.
Une étude récente a montré cependant
que 80 % et57 % des patients présentent
une inflammation de segment antérieur
et vitréenne chiffrée a 1+ ou moins. Les
hyalites peuvent donc étre présentes
dans le PORN et leur sévérité augmente
enrapportavecles taux de lymphocytes
T-CD4 [19].

Il semble que dans cette condition la
combinaison d’antiviraux intraveineux
et intravitréens donne les meilleurs
résultats, 42 % des patients atteignant
une AV = 20/80. Malgré cette thérapeu-
tique, 13 % des yeux perdent la percep-
tion de la lumiere [19].
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