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a prise en charge des kératites

herpétiques est maintenant assez

systématisée, au moins dans les
formes cliniques les plus courantes
en pratique de ville. Nous avons vu,
dans un numeéro précédent de Réalités
Ophtalmologiques (n° 200, février 2013),
les outils thérapeutiques a disposition
pour cette prise en charge. Dans le pré-
sent article, nous proposons quelques
schémas thérapeutiques, destinés a sim-
plifier la pratique quotidienne.

Schémas thérapeutiques
en période aigué

1. Schémas thérapeutiques dans les
kératites épithéliales

La prise en charge de la période aigué
des kératites épithéliales repose sur le
traitement spécifique de la réplication
virale, c’est-a-dire les antiviraux oraux
ou topiques, et des mesures destinées a
réduire les douleurs et I'inflammation.
La premiere d’entre elles peut étre réali-
sée des la consultation initiale: il s’agit
du débridement conjonctival par grattage
des bords de 'ulcére avec des éponges
microchirurgicales stériles (apres ins-
tillation de collyre anesthésique). Si on
en alapossibilité, 'extrémité de 'éponge
peut étre adressée au laboratoire de viro-
logie pour vérifier la nature du virus (un
virus varicelle-zona peut donner des
tableaux similaires & HSV1, mais il est
souvent moins sensible au traitement
antiviral). Le but principal du débri-
dement conjonctival est de réduire la
charge virale et d’accélérer la cicatri-
sation du défect épithélial [1]. Afin de
réduire cette charge, on peut aussi pres-
crire des collyres mouillants (type sérum
physiologique ou apparentés) a la dose
de six a huit instillations quotidiennes.
La douleur liée a I’atteinte épithéliale
est souvent nettement réduite par une
cycloplégie (atropine 1 %) avec occlu-
sion oculaire pendant un ou deux jours.

Le traitement antiviral peut étre admi-
nistré par voie topique ou orale, mais il
n’y aaucun avantage a associer ces deux

types de traitements. Les principaux
arguments pour choisir la voie topique
sont la simplicité d’utilisation et I’ab-
sence d’effets indésirables systémiques.
Nous disposons actuellement en France
de trois molécules dont les présentations
pharmaceutiques sont tres différentes:
collyre a 1 % de trifluridine (Virophta),
pommade a 3 % d’aciclovir (Zovirax) ou
gel 4 0,15 % de ganciclovir (Virgan). Le
choix entre ces trois traitements topiques
repose essentiellement sur des criteéres
pratiques, car aucune étude n’a pour
I'instant démontré la supériorité de 'un
sur les autres. Le collyre a ’avantage de
ne pas géner la vision, mais il requiert
septinstillations parjour et est limité par
sa toxicité sur les cellules épithéliales
non encore infectées. La pommade est
tres spécifique des cellules infectées,
mais elle entraine une vision trouble
prolongée. Cette derniére est de plus
courte durée apres instillation du gel,
qui en outre est bien toléré et nécessite
cing instillations par jour.

On peut aussi choisir la voie orale pour
le traitement antiviral des kératites
herpétiques épithéliales. Le principal
avantage est le cOté pratique, a savoir
I’absence d’application d’antiviraux
dans I’ceil plusieurs fois dans la journée,
ce qui peut étre particulierement diffi-
cile pour les patients tres occupés ou
pour les patients dépendants (enfants,
personnes agées) [2, 3]. Le choix repose
sur ’aciclovir (Zovirax, a la dose de
2000 mg en cinq prises) ou le valaciclo-
vir (Zelitrex, a la dose de 1000 mg en
deux prises). La durée du traitement est,



par analogie, laméme que pour les anti-
viraux oraux (7 a 15 jours). Il est logique
de vérifier la bonne tolérance, en par-
ticulier I’absence d’anomalies rénales
(créatinine), hépatiques (ASAT, ALAT,
gamma-GT) et sanguines (plaquettes).
Les effets secondaires graves sont tou-
tefois exceptionnels.

2. Schémas thérapeutiques dans les
kératites stromales

Le premier temps est de bien faire la
distinction entre les formes nécrosantes
(zone d’opacité majeure, ramollissement
stromal en regard) et les formes non
nécrosantes. Dans le premier cas, ['ur-
gence est de bloquerlaréplication virale,
qui est majeure, alors que dans le second
cas, il s’agit essentiellement de maitriser
la composante inflammatoire [4, 5].

La prise en charge des kératites
stromales nécrosantes

Il y a véritablement urgence thérapeu-
tique car un traitement trop tardif (ou
inadapté) augmente considérable-
ment le risque de complication sévere,
notamment la perforation cornéenne
[6, 7]. Classiquement, un patient pré-
sentant une zone de nécrose cornéenne
par infection herpétique nécessite une
hospitalisation en service spécialisé,
afin de permettre une surveillance
pluriquotidienne et surtout la mise en
place d’un traitement antiviral par voie
intraveineuse, en pratique le plus sou-
vent ’aciclovir & la dose de 10 mg/kg
toutes les 8 heures [5]. Certains auteurs
ont proposé un traitement per os a
base de valaciclovir (Zelitrex), mais il
convient de rappeler que méme la dose
maximale (soit six comprimés en trois
prises) ne permet d’obtenir que 1’équi-
valent d’un traitement intraveineux par
5 mg/kg/8 h d’aciclovir, ce qui peut étre
insuffisant dans les formes rapidement
évolutives. Dans de tels cas, une greffe
de membrane amniotique peut partici-
per a mieux passer le cap critique [8] et
éviter la kératoplastie a chaud, dont le
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pronostic est tres souvent médiocre [5].
Lorsque la zone nécrotique a disparu,
le traitement antiviral peut & nouveau
étre donné par voie orale, en pratique
le Zelitrex a six comprimés/j en trois
prises pendant une semaine au moins,
avant de revenir a des posologies plus
usuelles (deux puis un comprimé par
jour). Chaque période de réduction de
posologie antivirale doit étre accompa-
gnée d’un suivi ophtalmologique précis,
car certaines souches virales de HSV1
peuvent nécessiter des posologies anti-
virales importantes et prolongées. Afin
de limiter le processus fibrosant d’ori-
gine cicatricielle, on peut dans certains
cas donner des corticoides topiques,
mais uniquement lorsque la nécrose
cornéenne a totalement disparu. La sur-
veillance clinique doit bien entendu étre
rigoureuse dans ce cas.

La prise en charge des kératites
stromales non nécrosantes

Cette prise en charge est basée sur deux
principes a priori antagonistes: limiter
laréplication virale et limiter la réaction
immunitaire. De fagon schématique,
on peut considérer ce type d’atteinte
comme la conséquence d’une réaction
inflammatoire exacerbée devant la pré-
sence de particules virales en quantités
modérées (ce qui n’est pas le cas des
formes nécrotiques). L’attitude la plus
souvent adoptée en France consiste
donc logiquement a débuter un traite-

F1G. 1: Kératite herpétique stromale avant traite-
ment.

ment antiviral oral & doses efficaces (en
pratique 1,5 a 3 g/j de valaciclovir), puis
a entamer deux jours plus tard un trai-
tement par corticoides topiques, apres
avoir vérifié que I’état cornéen est stable
(pas d’apparition de zone de nécrose),
voire légerement amélioré (réduction de
I’edéme). On utilise en général la dexa-
méthasone, a raison de six gouttes par
jour. Cette posologie est ensuite réduite
progressivement, a raison d’'une goutte
quotidienne en moins tous les trois a
septjours (réduction d’autant plus lente
que le tableau est sévere au départ) (fig. 1
et 2). Une couverture antivirale (valaci-
clovir 500 mg a 1 g/j) doit étre mainte-
nue pendant toute la durée du sevrage
[6]. Avec ce type de prise en charge, le
risque de “corticodépendance”, ¢’est-a-
dire de récidive inflammatoire a I’arrét
des corticoides, est nettement plus faible
qu’avec une prise en charge uniquement
par voie topique [3]. Cependant, méme
en poursuivant la couverture antivirale
jusqu’a I’arrét complet des corticoides,
certains patients présentent effecti-
vement une récidive inflammatoire a
I’arrét de ces derniers. Dans ce cas, il
convient de reprendre le protocole pré-
cédent, tout en débutant un traitement
topique par collyre a 2 % de ciclospo-
rine [9]. Sa poursuite pendant quelques
mois permet en général de passer le cap
du sevrage en corticoides sans récidive
inflammatoire, toujours sous couverture
antivirale a dose préventive (valaciclovir
500 mg/j).

FIG. 2: Méme patient, apres traitement antiviral
seul puis associé a des corticoides topiques.
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3. Schémas thérapeutiques
dans les kératites endothéliales

Les endothélites herpétiques sont assez
rares, mais elles sont redoutables. On
distingue trois formes cliniques de gra-
vité croissante: disciforme, diffuse et
linéaire. Elles sont souvent associées a
une hypertonie, par inflammation conti-
gué du trabéculum [6].

La prise en charge symptomatique asso-
cie une cycloplégie (méme si le risque
de synéchies est faible) et un traitement
hypotenseur, qui repose en premier lieu
sur les inhibiteurs de I’lanhydrase carbo-
nique (topiques et/ou oraux) et les col-
lyres bétabloquants. Dans la mesure du
possible, il est préférable d’éviter les pros-
taglandines et les alpha-adrénergiques,
qui peuvent faciliter laréplication virale.

Le traitement étiologique associe, comme
dans les kératites stromales, le traitement
antiviral et les corticoides. De fagon sché-
matique, on peut considérer que les formes
linéaires doivent d’abord étre prises en
charge comme les kératites stromales
nécrosantes (antiviraux intraveineux), car
ces formes traduisent une atteinte majeure
de I’endothélium, avec risque de perte
endothéliale au décours. Des corticoides
peuvent étre associés, mais une fois que
I’état endothélial est nettement amélioré
(réduction des opacités profondes et des
plis descemétiques). Al'inverse, les endo-
thélites disciformes peuvent étre traitées
selon le méme type de protocole que pour
les kératites stromales non nécrosantes.
Les endothélites diffuses répondent aussi
a ce type de protocole, mais le traitement
antiviral doit souvent étre maintenu plus
longtemps a doses maximales pour obser-
ver une amélioration franche.

Schémas thérapeutiques
entre les périodes aigués
(a visée préventive)

Les textes de I’AMM proposent de pres-
crire un traitement antiviral préventif

aux patients présentant au moins trois
épisodes de kératite épithéliale ou deux
de kératite stromale en moins de 12
mois. La prévention des récurrences
herpétiques n’est cependant que tres
rarement parfaite: une extinction totale
de la maladie herpétique oculaire réci-
divante n’est pas souvent obtenue, et
le patient doit étre prévenu de cet état
de fait. En effet, les doses proposées par
I’AMM francaise pour l’aciclovir et le
valaciclovir (respectivement 800 mg en
deux prises et 500 mg en une prise, sur
la base des études de bioéquivalence)
sontbasées sur les données de1’étude de
référence, réalisée par le groupe HEDS
(Herpetic Eye Disease Study Group) a la
fin des années 1990 [10, 11]. Cette étude
multicentrique, prospective, rando-
misée et contrdlée avait montré qu'un
traitement par de 800 mg/j d’acicloviren
deux prises induit une réduction d’envi-
ron 50 % de la fréquence des récurrences
oculaires chez des patients antérieure-
ment sujets a au moins deux épisodes
de récurrence par an.

Cesrésultats peuvent ala fois étre consi-
dérés comme extrémement positifs, ou
comme imparfaits, car la persistance de
la moitié des récurrences herpétiques
malgré le traitement préventif peut
s’avérer insuffisant dans certains cas,
par exemple lorsqu’il s’agit de récidives
stromales. Il est alors admis (bien que
hors AMM) de doubler la dose antivirale
préventive pour tendre vers une dispa-
rition des récurrences. Heureusement
toutefois, la dose habituelle suffit pour
une majorité de patients. Une étude
observationnelle dans une population
nord-américaine a d’ailleurs retrouvé
une réduction dun facteur 8 du risque
de récidives chez les patients herpé-
tiques tout-venant, c’est-a-dire moins
gravement atteints que ceux initialement
sélectionnés pour I’étude HEDS [12].

Outre la question de la posologie opti-
male, celle de la durée du traitement
préventif n’est pas encore résolue. Les
textes de ’AMM de I’aciclovir et du vala-

ciclovir proposent un traitement de 6 a
12 mois avant de réévaluer la situation.
En pratique, il existe deux situations
radicalement opposées: soit le patient
n’avait pas une forme trés grave dés le
départ et n’a pas fait de récidive durant
la 1™ année de traitement préventif, et
il est alors légitime de tenter 1’arrét de
tout traitement préventif; soit la mala-
die était initialement grave (séquelles
cornéennes) et/ou le patient a présenté
au moins une récidive malgré I’antiviral
préventif, et il est alors licite de conti-
nuer cette prévention pendant 12 mois
supplémentaires, voire méme de doubler
la dose (par exemple 1 g de valaciclovir
en deux prises) si le taux de récidives
n’a pas diminué significativement avec
la dose habituelle.

Les textes de I’AMM proposent aussi
de prescrire un traitement préventif
aux patients avec antécédents d’herpes
oculaire méme lointain, mais soumis a
un facteur de réactivation du virus. Les
principales circonstances rencontrées
sont I’exposition a un facteur déclen-
chant de récurrence déja identifié par
le patient (par exemple séjour en mon-
tagne), ou, plus fréquemment, en cas
d’exposition a un facteur de réactiva-
tion considéré comme majeur. Il s’agit
notamment des gestes chirurgicaux
oculaires, en particulier ceux touchant
la cornée. En effet, tout traumatisme des
nerfs cornéens stimule la réactivation
du virus HSV1, de méme que l'inflam-
mation intraoculaire postopératoire (par
le biais des prostaglandines) et les corti-
coides prescrits pendant cette période.
En pratique, le traitement préventif
(800 mg d’aciclovir en deux prises ou
500 mg de valaciclovir en une prise) doit
étre débuté avant I'intervention et étre
poursuivi pendant toute la période de
corticothérapie.

Conclusion

L’herpes oculaire reste un probleme
médical en pratique ophtalmologique



quotidienne. Il existe heureusement des
solutions thérapeutiques satisfaisantes,
mais dont l'utilisation ne peut pas étre
entierement standardisée. L’analyse
sémiologique et le bon sens clinique
restent donc les armes principales pour
optimiser le pronostic de cette maladie
qui reste, malgré tout, la premiére cause
de perte visuelle d’origine infectieuse
dans les pays occidentaux.
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