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Uvéites antérieures
herpétiqgues et zostériennes:
les distinguer, les traiter et les prévenir

RESUME: Les virus HSV1 et VZV représentent une étiologie fréquente d’uvéite antérieure. Ces atteintes
partagent plusieurs particularités sémiologiques : leur caractére unilatéral, I’hypertonie oculaire,
I'atrophie sectorielle de I'iris et I'atteinte cornéenne volontiers associée. Ces caractéristiques sont tres
évocatrices mais ne permettent pas de distinguer les deux virus. Heureusement, I’histoire clinique, qui
retrouve dans un cas une histoire de maladie herpétique oculaire et dans I’autre un zona ophtalmique
ou une varicelle plus ou moins récente, peuvent orienter le diagnostic. Les examens virologiques, et
notamment la PCR a la recherche de ’ADN viral dans ’humeur aqueuse permettront définitivement de
distinguer ces deux virus trés proches, et de rechercher d’éventuelles résistances, pour mettre en route
le traitement curatif le plus approprié. La prévention est bien codifiée pour les atteintes herpétiques,
tandis que des études sont en cours pour en définir les modalités dans les atteintes zostériennes, pour

lesquelles un vaccin est désormais disponible.
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représentent, selon les séries

10 a 30 % des uvéites antérieures
[1, 2]. Elles sont trés majoritairement
unilatérales et ont en commun plu-
sieurs éléments sémiologiques. Cest le
plus souvent 'histoire clinique et/ou
les examens microbiologiques qui per-
mettent deles différencier, pour mettre
en place le meilleur traitement, aussi
bien curatif que préventif.

I es uvéites liées a HSV1 et VZV

Quelques notions
de virologie...

Le virus Herpés simplex 1 (HSV1) et
le virus Varicelle-zona (VZV) appar-
tiennent a la famille des herpesvirus.
Ce sont des virus a ADN enveloppés,
dont le matériel génétique est contenu
dans une capside protéique. Ils ont en
commun la capacité de persister dans

leur h6te pendant toute la vie sous un
état latent asymptomatique, et d’étre a
lorigine de manifestations cliniques
lors de leursréactivations [3]. Les 8 her-
peésvirus pathogénes pour ’homme sont
regroupés en 3 sous-familles; HSV1 et
VZV font tous deux partie de la sous-fa-
mille des Alpha-herpesvirinae, et par-
tagent de nombreuses caractéristiques
génétiques et phénotypiques (fig. 1).
La réplication de ’ADN est assurée
par un ADN polymeérase viral qui est
la cible des antiviraux actuellement
disponibles, et qui sont en majorité
des analogues nucléosidiques synthé-
tiques. Pour étre actifs, les antiviraux
doivent étre phosphorylés paruneautre
enzymevirale (lathymidinekinase), ce
qui explique leur spécificité d’action
dans les cellules infectées et donc leur
bonne tolérance. HSV1 et VZV sont res-
ponsables de manifestations oculaires
tres variées: HSV1 est surtout respon-



réalités Ophtalmologiques — n°238_Janvier 2017

Gammaherpesvirinae

EBV

HHV-8

CMV

HHV-6 HHV-7

Betaherpesvirinae

Alphaherpesvirinae
HSV-1

HSV-2

\/AY

Glycoprotéine

/d'enveloppe

Vertex

Tégument externe
> Tégument interne
Protéine A
.~ majeure de.

. capside 3

Penton

Fig. 1: A) Représentation schématique de la famille des herpésvirus humains; B) Schéma d'une particule
virale d’un herpesviridae, adapté de http://viralzone.expasy.org/viralzone/all_by_species/176.html[18].

sable de kératites récidivantes unila-
térales qui peuvent toucher toutes les
couches de la cornée, et concernent
90000 Francgais [4], mais également
d’uvéites antérieures tandis que VZV
estsurtout connu pour étreresponsable
du zonaophtalmique, qui s’accompagne
fréquemment d’atteintes oculaires
parmilesquellesleskératites etles kéra-
to-uvéites sont les plus fréquentes [5].

Comment distinguer les
uvéites aVZV et aHSV1?

1. Le contexte et I'interrogatoire
sont essentiels

IIs vont le plus souvent permettre de sus-
pecterHSV1 plutét que VZV ou vice-versa.

Les uvéites herpétiques surviennent le
plus souvent souvent chez des patients
ayant des antécédents de manifesta-
tions oculaires herpétiques (mais elles
peuventinaugurer histoire de’herpes
oculaire).

Lesuvéites zostériennes peuvent surve-
nir dans trois contextes différents:

— dans le cadre du zona ophtalmique,
elles peuvent apparaitre rapidement
apres I’éruption zostérienne. Dans ce
cas, la présence de vésicules sur l'aile
dunez(signe de Hutchinson) estun bon
élément prédictif de l'atteinte intrao-
culaire. Toutefois 'uvéite peut surve-
nir trés a distance, alors que seules les
cicatrices cutanées sont encore visibles
dans le territoire sensitif du trijumeau:
dansce cas, I'interrogatoire est essentiel

(fig. 2);

— dans le cadre de la varicelle, une
uvéite antérieure peut survenir, le
plus souvent décalée de quelques jours
parrapport a l’éruption cutanée. Siles
tableaux les plus classiques restent la
conjonctivite et ’épisclérite (quiappa-
raissent a la phase active de la mala-
die), 'uvéite antérieure surviendrait
chez pres de 10 % des patients [6]. La
présence d'une atteinte oculaire n’est
pas nécessairement associée a une
éruption palpébrale ni corrélée a la
sévérité de la varicelle;

— lesuvéites zostériennes peuvent sur-
venir chez des adultes sans antécédent
de zona ophtalmique: on parle alors
de zoster sine herpete [7]. C’est dans ce
contexte que le diagnostic microbiolo-
gique prend toute sa place.

2. Lexamen en lampe a fente ne permet
pas vraiment de trancher

Concernant le tableau clinique de
I'uvéite a proprement parler, il n’y a
pas de différence majeure: les uvéites
a HSV1 et VZV sont toutes deux des
uvéites trés majoritairement unilaté-
rales, s’accompagnant de précipités
rétrodescémétiques volontiers granu-
lomateux, d'un effet Tyndall dans la
chambre antérieure, d’'une hyperto-
nie oculaire et d’'une atrophie irienne
sectorielle (fig. 3). Les synéchies iri-
do-cristalliniennes sont possibles,

Fig. 2: Patient atteint de kérato-uvéite zostérienne,
récidivant a distance d'un zona ophtalmique. On
distingue des cicatrices cutanées dépigmentées et

atrophiques sur le territoire du V1.
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mais rarement extensives [5]. Dans les
deux cas, I'uvéite peut s’accompagner
de lésions de kératite épithéliale (den-
drite, ulceére), stromale (opacité fluo-se-
condaire a une réaction immunitaire a
la présence du virus) ou endothéliale
(s’accompagnant d’'un cedéme de cornée
témoignant de la dysfonction endothé-
liale): on parle alors de kérato-uvéite. De
méme, une hypo, voire une anesthésie
cornéenne peut étre présente dansle cas
d’HSV1 et de VZV. Comme pour toute
uvéite antérieure, 'examen du fond
d’eeil dilaté est indispensable: il faut
absolument éliminer une rétinopathie
nécrosante ou toute autre atteinte pos-
térieure associée.

Certaines particularités doivent étre
soulignées:

— comme lesautres manifestations ocu-
laires herpétiques, les atteintes bilaté-
rales (environ 1 % des cas) sont plus
fréquentes chez les enfants, les immu-
nodéprimés et les atopiques [8-10] ;

— les uvéites antérieures survenant
apres la varicelle sont généralement non
granulomateuses et derésolution le plus
souvent spontanée [11].

3. Le diagnostic virologique

Sile contexte permet le plus souvent de
faire un diagnostic clinique, I'identifi-
cation précise du virus sera nécessaire
danslessituations difficiles et/oumoins
spécifiques et permettra d’adapter au
mieux le traitement. Dans le contexte
des uvéites antérieures sans atteintes
épithéliales cornéennes, le seul préle-
vement valable est le prélevement d’hu-
meuraqueuse par ponction de chambre
antérieure (PCA). Un hyphémaspontané
ou provoqué parlaPCA (signe d’Amsler)
est évocateur, mais non pathognomo-
nique d'uvéite virale.

On pourra alors faire un diagnostic
directgracealaPCR (avec des amorces
spécifiques de chaque virus ou bien
recherchant tous les herpésvirus
simultanément) ou un diagnosticindi-
rect. La production d’anticorps spéci-
fiques dans ’humeuraqueuse, estimée
parle coefficient de Goldmann-Witmer
(oucoefficient de Desmonts) a été large-
ment supplantée parla PCR, mais peut
étre utile en complément [12]. Le dia-
gnostic virologique de certitude a un

Fig. 3: Uvéite herpétique: précipités rétrodescemétiques granulomateux.

autre avantage: dans les cas d'uvéites
résistantes au traitement, elles per-
mettent de mettre en évidence des
virus résistants (VZV ou HSV1) dont
I’émergence est favorisée par l'utilisa-
tion de traitements préventifs au long
cours [13].

En dehors des primo-infections virales,
les sérologies plasmatiques ne pré-
sentent aucun intérét.

Traitement des uvéites
aHSVietvzv

Letraitement curatifdes uvéitesa HSV1
et VZV est tres proche (tableau I): il
repose surl’association d’un traitement
antiviral par voie systémique associé a
un traitement anti-inflammatoire. Il est
habituel de démarrer la corticothérapie
apres 24 248 heures de traitement anti-
viral bien conduit.

Levalaciclovir peut étre utilisé ala dose
d’attaque de 1 g 3 fois par jour pour les
deux virus. Le famciclovir, a la posolo-
gie de 500 mg 3 fois parjouren dose d’at-
taque, a une AMM pour le traitement
des manifestations oculaires du VZV.

Pour HSV1 comme pour VZV, la voie
oraleestle plus souvent suffisante, mais
dans les formes séveres d'uvéites anté-
rieures, ou associées a une endothélite
menacgant d’endommager de maniére
définitive ’endothélium cornéen, ou
encore en cas de zona ophtalmique
chez 'immunodéprimé ou I'enfant la
voie intraveineuse est nécessaire. On
utilise alorsl’aciclovirala posologie de
10 mg/kg/8 h,en surveillantla fonction
rénale.

Encas d’hypertonie associée, lesanalo-
gues des prostaglandines sont a éviter,
caroutre leur propriétés pro-inflamma-
toires, elles favoriseraient laréplication
virale [14].

Enfin, le sevrage des corticoides doit
toujours étre réalisé sous couverture
antivirale (fableau I).
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POINTS FORTS

B HSV1 et VZV sont a l'origine de 10 a 30 % des uvéites antérieures.

Les uvéites a HSV1 et VZV ont de nombreuses caractéristiques
sémiologiques communes (unilatéralité, atteinte cornéenne associée,
atrophie sectorielle de lUiris, hypertonie).

I Le contexte clinique et l'analyse virologique de l'humeur aqueuse

permettent de les différencier.

B Le traitement curatif repose sur sur les analogues nucléosidiques, la
corticothérapie et le traitement de 'hypertonie.

I Le traitement antiviral préventif est indiqué en cas d'uvéite a HSV1
récidivante. Pour VZV, les modalités du traitement préventif ne sont
pas définies, mais un vaccin anti-zostérien est désormais disponible.

iral per os flammatoires
Valaciclovir Dexaméthasone - Mydriatiques
(Collyres et injections - Collyres
HSVs 19 3 fois par jour. périoculaires) hypotonisants
T A adapter en fonction > Eviter les
Diminution " s .
. de l'intensité de prostaglandines
progressive, sur . .
. ) l'inflammation, et les alpha-
plusieurs mois. L . R N
diminution progressive, agonistes a la phase
Valaciclovir (voir sevrage sous couverture aigué.
posologie ci-dessus) | antivirale.
vV ou Famciclovir
Dose d’attaque =
500 mg 3 fois par jour.

Tableau I: Traitements curatifs des uvéites a HSV1 et VZV.

Concernant le traitement préventif, il
estassezbien codifié pourlesuvéitesa
HSV1:chezles patients qui présentent
plus de deux épisodes par an, un trai-
tement par valaciclovir a la posologie
de 500 mg par jour est indiqué. Il per-
met de réduire de moitié 'incidence
des récurrences oculaires. Certains
patients récidivent a cette posologie,
il est alors licite (mais pour l'instant
hors AMM) d’augmenter la posologie,
et éventuellement de rechercher un
virus résistant.

Au contraire, pour les uvéites a VZV,
quirécidivent chez certains patients, le
traitement oral préventifn’est pas codi-

fié, et sera ajusté au cas par cas. Une
étude multicentrique destinée a éva-
luer'intérét d’un traitement préventif
au long cours pour limiter les réacti-
vations zostériennes oculaires (Zoster
Eye Disease Study), comparable a celle
qui avait été réalisée dans le cadre des
récurrences herpétiques oculaires [15]
a été récemment débutée aux Etats-
Unis [16]. En cas de traitement par vala-
ciclovir ou famciclovir au long cours,
une surveillance réguliére (tous les 3
a6 mois) du ionogramme, de la NFS et
du bilan hépatique est recommandée.

Par ailleurs, une vaccination anti-
VZV est disponible. Le vaccin contre

la varicelle (un vaccin vivant atténué)
est peu utilisé en France. Il diminue
I'incidence des formes séveres, et est
indiqué chezles nourrissons immuno-
compétents agés de plus de 12 mois. Son
effet sur les complications oculaires de
lavaricelle n’a pas été évalué.

Chezl'adulte, un vaccin anti-zostérien
(méme souche que le vaccin antiva-
ricelleux, mais 14 fois plus concentré)
permet de réduire de plus de moitié
I’incidence du zona (et donc du zona
ophtalmique, qui représente un quart
de 'ensemble des zonas), ainsi que ses
complications, en particulier les dou-
leurs post-zostériennes. Le vaccin est
indiqué chez l’'adulte immunocom-
pétent de plus de 50 ans, mais n’est
remboursé qu'apres 65 ans. Il peut étre
discuté chez les patients ayant un anté-
cédent de zona ophtalmique, méme si
quelques cas d’aggravation post-vacci-
nale de l'atteinte oculaire ont été rap-
portés [17].

1 Conclusion

Les uvéites herpétiques et zostériennes
représentent une étiologie fréquente
d’uvéite antérieure. Le contexte et
l’étude virologique permettent de tran-
cher entre ces deux virus “cousins”. Le
traitement curatif de ces deux affec-
tions est quasiment similaire, méme
si des études restent nécessaires pour
définirla place du traitement préventif
dans les atteintes zostériennes. Enfin,
un vaccin anti-zostérien est désormais
disponible, et peut étre discuté chezles
adultes immunocompétents ayant un
antécédent de zona ophtalmique.
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