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Kératites herpétiques récidivantes:
comment les prévenir?

RESUME: Les kératites herpétiques sont les manifestations les plus fréquentes de I’herpés oculaire.
Ce sont les récurrences qui posent probléme, avec de possibles conséquences majeures sur la fonction
visuelle de I'ceil atteint et la qualité de vie des patients.
La prévention des récurrences repose sur I’analyse du profil du patient et du type de récidive. En cas
de récidives fréquentes, le traitement antiviral est toujours indiqué. En cas de récidives “réplicatives”,
c’est surtout la posologie de la prophylaxie antivirale qui sera adaptée. Dans les récurrences “a com-
posante inflammatoire” (kératites stromales, endothélites), un traitement adjuvant anti-inflammatoire
et une prise en charge des pathologies associées de la surface oculaire sont nécessaires.
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es kératites herpétiques sont
L les manifestations les plus fré-

quentes de I’herpes oculaire. Elles
concernent environ 100000 personnes
en France [1]. Comme pour les autres
manifestations cliniques liées au virus
de I’herpes, ce sont les récurrences qui
posent probléme.

D’une part, elles risquent a chaque
épisode de laisser des séquelles cor-
néennes, sous la forme d’opacités ou de
néovaisseaux, et donc de faire un peu
plus baisser la vision. Les kératites her-
pétiques constituent la premiere cause
de cécité d’origine infectieuse dans les
paysindustrialisés [2]. En outre, les réci-
dives alterent a chaque fois un peu plus
I’innervation cornéenne, avec des
troubles secondaires de la surface ocu-
laire qui vont de la sécheresse oculaire
a la kératopathie neurotrophique [3].
Enfin, les récurrences herpétiques ont
des conséquences majeures sur la qua-
lité de vie des patients, autant que le
glaucome ou la DMLA [4]. La crainte de
faire unerécidive a tout moment et éven-
tuellement de perdre la vision occupe
beaucoup I’esprit des patients.

Les différents types
de récurrence

La définition du type de récurrence et la
compréhension de la physiopathologie
sous-jacente est une étape préalable cru-
ciale pour optimiser la prévention. On
observe:

—les récurrences “purement réplica-
tives” ou la manifestation clinique est
quasi-exclusivement liée a lamultiplica-
tion du virus dans les tissus oculaires [5].
C’estle cas des kératites épithéliales den-
dritiques (fig. 1), géographiques, et de
certaines kératites limbiques, prenant
I’aspect de kératites en archipel [6];
—les récurrences “avec une composante
inflammatoire”, ol la manifestation
clinique est en partie liée a la réaction
immunitaire dirigée contre le virus. Les
kératites stromales (fig. 2), caractérisées
par un infiltrat stromal sans cedéme cor-
néen plus oumoins associé a des néovais-
seaux (fig. 3), sont treés majoritairement
dysimmunitaires, tandis que les endothé-
lites [5] (fig. 4) et les uvéites herpétiques
sont des formes “mixtes” résultant de la
combinaison d’une réplication virale et
delaréaction immunitaire contrele virus.



Un patient donné a souvent un mode de
récidive de prédilection. Mais tout est
possible et les présentations cliniques
peuvent varier d’'un épisode a l’autre,
voire co-exister lors d’un épisode.

B Facteurs de risque de récidive

Le risque de récidive d’une kératite
herpétique apreés un premier épisode
augmente avec le temps: il est estimé a
10% a 1an, 20 a4 30 % a 2ans, 40 % a
5anset60a70 % a 20 ans [7]. Un patient
ayant développé une kératite herpétique
adonc pres d’une chance sur deux d’étre
touché une 2° fois au cours de sa vie.
La fréquence des récidives augmente
avec le nombre de poussées, au moins
pour les 5 premiers épisodes. Ainsi, un
patient ayant subi 2 épisodes en moins
d’1 an présente un risque de 32 % de
subir un 3¢ épisode herpétique dans les
12 mois qui suivent [7].

Parmi les facteurs de risque et les situa-
tions a risque, certains sont liés a une
stimulation de la réactivation virale,
d’autres a une diminution de la réaction
immunitaire antivirale.

Les corticoides, les prostaglandines, les
ultraviolets peuvent stimuler la réacti-
vation virale. Pour autant, les collyres
aux prostaglandines ne sont pas contre-
indiqués chez les patients en phase
quiescente de la maladie [8]. Les états
associés a une immunodépression modé-
rée (période menstruelle, infection inter-
currente, fiévre, stress) ou plus profonde
(traitements immunosuppresseurs...)
peuvent favoriser les récurrences [7].

La chirurgie oculaire associe stimula-
tion de la réplication virale et immuno-
dépression locale. Le traumatisme
chirurgical entraine une inflammation
neurogene rétrograde qui “remonte”
jusqu’au ganglion trigéminé et va favo-
riser la réactivation virale, tandis que
les traitements anti-inflammatoires
vont diminuer 'efficacité de la réponse
immunitaire antivirale.
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Enfin, certains terrains sont plus a
risque: les enfants récidivent généra-
lement plus que les adultes, et ont plus
volontiers des atteintes bilatérales, le
plus souvent sous la forme de kératites
avec composante inflammatoire, en par-
ticulier stromales. Les atopiques sont
quant a eux a risque de formes séveres,
notamment nécrotiques [7, 9].

Prévenir les récurrences
en pratique

Pendant longtemps, le traitement pré-
ventif des récurrences herpétiques
reposait uniquement sur les antivi-
raux, dont 'utilisation est basée sur
les résultats de I’'Herpetic Eye Disease
Study (HEDS) publiés en 1998 [10].
Pour résumer, cette étude randomisée
contrdlée de grande ampleur a démon-
tré que I’aciclovir 400 mg 2 fois par jour
pendant 1 an réduit de moitié le risque
de récurrences et que cet effet persiste
pendant 1 an apres ’arrét du traitement.
L’aciclovir a été vite supplanté chez
I’adulte parle valaciclovir (500 mg, 1 fois
parjour), un ester dérivé del’acicloviret
de la L-valine dont le principe actif est
identique (aciclovir) mais qui offre une
meilleure biodisponibilité par voie orale.
Le corollaire de ces résultats est que le
traitement antiviral empéche seulement
lamoitié des récidives.

Pour optimiser le traitement préventif,
il faut avoir en téte la physiopathologie
sous-jacente aux différentes formes cli-
nique des récidives.

1. Récidives “réplicatives”

Pour les kératites épithéliales (fig. 1), le
traitement antiviral préventifest officiel-
lement indiqué a partir de 3 épisodes par
an, pendant une durée minimale d’1 an.
Si toutefois le patient continue de réci-
diver malgré un traitement antiviral
préventifbien conduit, trois hypothéeses
sont a envisager [11]:

—la 1™ estune mauvaise observance, qu’il
conviendra de “traquer” al'interrogatoire;

—la 2° et plus fréquente est une mauvaise
absorption, ou en tout cas une mauvaise
biodisponibilité du valaciclovir chez le
patient. On peut alors augmenter (hors
AMM) la posologie du traitement préven-
tifa 2 comprimés parjour (voire exception-
nellement 3). Une alternative dans ce cas
est 'utilisation du famciclovir (500 mg,
1 comprimé par jour), doté de propriétés
pharmacodynamiques différentes du vala-
ciclovir, qui peut conférer une meilleure
efficacité chez certains patients [5];
—laderniére estla présence d'une souche
virale résistante au traitement [12]. Cette
hypothese est plut6t a envisager soit chez
les patients immunocompétents ayant
une longue histoire d’herpeés oculaire,
et par conséquent ayant recu de longues
durées cumulées de traitement antiviral,
soitchezles immunodéprimés, chez qui
la sélection de souches résistantes est
plus rapide. Le diagnostic de résistance
aux antiviraux est plus facilement réalisé
en milieu hospitalier (phénotypage du
virus en culture et/ou génotypage des
souches effectué sur le produit de PCR
obtenu a partir d'un grattage cornéen ou
de larmes). La prise en charge des kéra-
tites herpétiques causées par des souches
résistantes aux antiviraux repose sur des
traitements adaptés aux mécanismes de
résistance et a la forme clinique. Sans
rentrer dans les détails, nous disposons
désormais de molécules disponibles par
voie topique (trifluridine), orale (amé-
namévir, en autorisation d’accés com-
passionnel) ou intraveineuse (foscavir)
permettant de faire face a quasiment
toutes les situations.

Fig. 1: Récidive de kératite épithéliale dendritique.
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2. Récidives a “composante
inflammatoire”

Dans le cas de récidives a “composante
inflammatoire”, le traitement anti-
viral préventif est indiqué au-dela de
2 récurrences par an. Toutefois, en cas
de kératite (endothéliale ou stromale)
ou d’uvéite sévere, il semble légitime de
démarrer un traitement préventifau long
cours deés le premier épisode. Dans le cas
des kératites stromales (fig. 2), le traite-
ment antiviral suffit rarement a prévenir
les récidives, du fait de la composante
dysimmunitaire. Les corticoides sont
alors difficiles a sevrer, et l'utilisation
d’immunosuppresseurs topiques, a visée
d’épargne cortisonique (ciclosporine
2 % ou tacrolimus 0,1 %) est trés sou-
vent nécessaire [5, 13]. Ces traitements
permettent d’une part de diminuer I'in-
flammation stromale et la néovascula-
risation parfois associée (fig. 3), mais

Fig. 2: Récidive de kératite stromale a HSV-1 sous la
forme d'opacités nummulaires.

Fig. 3: Néovascularisation et kératopathie lipidique
chez une patiente avec un lourd passé de récidives
herpétiques.

Fig. 4: Endothélite diffuse. A: cedéme cornéen avec plis de Descemet. B: précipités rétrodescémétiques sous-
jacents a l'cedéme.

aussi de contréler I'inflammation de
surface associée qui contribue a favoriser
les récidives [13]. Dans la méme veine,
les collyres lubrifiants et le traitement
d’une éventuelle pathologie de surface
associée —notamment une dysfonction
meibomienne parfois secondaire & une
rosacée — peuvent aussi étre utiles.

Le schéma peut étre similaire pour les
endothélites (fig. 4), mais tout comme
dans les uvéites, c’est souvent en aug-
mentant la posologie ou en changeant le
traitement antiviral que I’on parvient a
réduire la fréquence des récidives. Les
uvéites herpétiques récidivantes malgré
un traitement antiviral préventif bien
conduit doivent également faire évoquer,
soit un virus résistant, soit un diagnos-
tic différentiel, notamment une uvéite a
CMYV, qui nerépond que partiellement au
valaciclovir. Dans ce cas, le prélevement
d’humeur aqueuse a la phase aigué est
indispensable. On demandera alors une
PCR et un coefficient de charge immu-
nitaire, pour les trois herpesvirus (HSV/
VZV/CMV)-voire pourlarubéole—pour
augmenter la rentabilité diagnostique du
prélevement [14].

3. Situations particuliéres

Toutes les chirurgies, laser et gestes
(y comprislesiridotomies périphériques,
capsulotomies ou autre SLT, mais aussi
les injections intravitréennes, a fortiori

de corticoides) sont a risque de déclen-
cherunerécurrence. Chezle patient her-
pétique connu, un encadrement du geste
par un traitement antiviral a forte dose,
prescritlaveille du geste et jusqu’ala fin
de la période d’inflammation oculaire,
estrecommandé. Dans le cas particulier
des greffes de cornée pour séquelles de
kératite herpétique, qui exposent parti-
culierement au risque de récidive et de
rejet de greffe, un encadrement du geste
parun traitement antiviral par voie intra-
veineuse peut étre discuté. Le relais par
traitement antiviral préventif per os sera
prescrit a vie, avec des posologies plus
importantes que celles recommandées
par’AMM [15].
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