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I Le dossier — Herpés et zona oculaire

Rétinites virales nécrosantes

a HSV et VZV

RESUME: Les virus du groupe herpés peuvent provoquer des rétinites nécrosantes potentiellement
cécitantes qui se manifestent sous trois formes principales en fonction du statut immunitaire de
'individu: la nécrose rétinienne aigué (ARN), la nécrose rétinienne externe progressive (PORN) et
la rétinite a CMV. Quel que soit le type de nécrose rétinienne virale, le pronostic visuel est sombre
en I’absence de traitement. Méme si des traitements médicamenteux spécifiques et puissants sont
désormais disponibles, une prise en charge précoce est cruciale pour éviter I’apparition de complica-
tions menacant de maniére définitive la vision.
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es rétinites virales (RV) repré-
L sentent un groupe de pathologies

rétiniennes rares et potentiel-
lement cécitantes impliquant I’'HSV
(herpes simplex virus) 1 et 2, le VZV
(varicella zoster virus), le CMV
(cytomégalovirus) et plus exception-
nellement le virus d’Epstein-Barr
(EBV) [1]. L’incidence des RV reste
extrémement faible (de I'ordre d’1
cas pour 1,5 million d’habitants) mal-
gré une forte séropositivité mondiale
pour les virus du groupe herpes [2, 3].
L’'interaction entre 1’agressivité des
souches virales et 'immunité de I’hote
conditionne I’apparition de ces patho-
logies et leur présentation clinique, qui
va de la nécrose rétinienne aigué chez
les personnes immunocompétentes, a
la rétinite a CMV ou la rétinite nécro-
sante externe progressive chez les per-
sonnes immunodéprimées. Cet article se
concentrera sur les rétinites causées par
les virus HSV-1 et 2 et VZV.

B Nécrose rétinienne aigué

La nécrose rétinienne aigué ou ARN
(acute retinal necrosis) est la forme de
rétinite la plus fréquente chez le sujet

“apparemment immunocompétent”,
mais elle peut également s’observer
chez le sujet immunodéprimé, avec des
particularités cliniques qui seront détail-
lées plus loin. Décrite pour la premieére
fois dans les années 1970 sous la forme
d’une panuvéite unilatérale associant
une nécrose rétinienne rapidement pro-
gressive et une vascularite artérielle,
I’ARN n’obtient la preuve de I'implica-
tion des virus du groupe herpés que dans
les années 1980 [4].

Sa définition se base sur les signes
cliniques énoncés par la Société
Américaine d’Uvéite (Holland) [5], a
savoir la présence d’un ou plusieurs
foyers de nécrose rétinienne périphé-
rique d’extension circonférentielle et
centripete, la présence d’'une vascula-
rite occlusive, d’une hyalite + d’une
réaction de chambre antérieure, parfois
associées a une papillite, une atrophie
optique ou plus rarement une sclérite.
La classification japonaise de 2015 a
apporté plusieurs niveaux de certi-
tude diagnostique (tableau I), suivie
de celle du SUN (Standardization of
Uveitis Nomenclature) Working Group
qui integre des outils informatiques de
machine learning (tableau II) [6].
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ARN confirmée

Association des critéres cliniques 1a et 1b
+ 1 critére d'évolution + confirmation virologique

ARN suspectée mais non confirmée

Association de 4 critéres cliniques sur 6 incluant
a et b + 2 critéres d'évolution sans confirmation
virologique

1. Critéres cliniques:

progressivement confluentes.
c) Vascularite artérielle.

d) CEdéme papillaire.

e) Hyalite.

f) Hypertonie oculaire.

2. Evolution clinique:

Occlusion vasculaire.
d) Atrophie optique.
e) Bonne réponse au traitement antiviral.

ou le VZV.

a) Tyndall cellulaire ou précipités rétrodescemétiques en graisse de mouton.
b) Lésions blanches ou jaunatres en périphérie rétinienne, initialement bien distinctes puis

a) Extension circonférentielle rapide des lésions.
b) Apparition de déchirures rétiniennes ou d’'un décollement de rétine.
c)

Critere virologique : positivité de la PCR ou du coefficient de Goldmann-Witmer pour 'HSV

ARN': acute retinal necrosis; HSV: herpes simplex virus; VZV: virus de la varicelle et du zona.

Tableau I: Critéres diagnostiques des nécroses rétiniennes aiglies (d'aprés [7]).

Diagnostic en présence du critére 1 + critére 2 ou 3, en 'absence de critéres d’exclusion.

aqueuse ou de vitré OU
Tableau clinique caractéristique:
Rétinite circonférentielle ou confluente ET

Exclusion:
Sérologie syphilitique positive

Rétinite nécrosante impliquant la rétine périphérique ET
Preuve d'infection par le virus HSV ou VZV par une PCR positive sur un échantillon d’humeur

Engainement vasculaire rétinien et/ou vasculite occlusive ET
Hyalite > minime (sauf en cas d'immunodépression)

Echantillon intraoculaire avec PCR positive pour le CMV ou la toxoplasmose (sauf en cas
d'infections multiples chez un patient immunodéprimé)

PCR: polymerase chain reaction.

HSV: herpes simplex virus; VZV: virus de la varicelle et du zona; CMV: cytomégalovirus;

Tableau IlI: Critéres diagnostiques des nécroses rétiniennes aigiies selon la classification du SUN Working

Group [6].

1. Principaux virus en cause

Les principaux virus impliqués dans les
ARN sontle virus HSV-2, le virus VZV et
désormais plusrarement le virus HSV-1,
avec un moins bon pronostic visuel rap-
porté chez les patients immunocompé-
tents atteints du VZV [8]. Concernant
le terrain, il n’existe pas de population
de prédilection en termes de sexe ou
d’ethnie. Cependant, I’ARN survien-
drait selon deux pics d’4ge, autour de
la quarantaine et de la soixantaine, sans
que cela ne soit un critére pathognomo-

nique. Des antécédents d’infection her-
pétique passée ou concomitante sont
inconstants, mais utiles arechercher car
ils peuvent d’ores et déja orienter vers
tel ou tel virus (comme par exemple le
HSV en cas d’antécédent de méningo-
encéphalite herpétique) [9-15]. Comme
précisé précédemment, I’ARN survient
principalement chez des sujets “appa-
remment immunocompétents” mais
peut également se retrouver chez des
sujets immunodéprimés. Dans ce cas,
I'inflammation antérieure et la hyalite
sont généralement absentes, 1’évolution

delarétinite est plus sévere et le pronos-
tic souvent plus sombre. Concernant le
sujet immunocompétent, il est impor-
tant de rappeler que cette notion d’im-
munocompétence est limitée par les
techniques employées. En effet, des
anomalies immunologiques infracli-
niques peuvent étre présentes chez le
sujet “apparemment immunocompé-
tent” atteint d’ARN, sans étre détectables
par les méthodes habituelles (comme
la numération formule sanguine-NFS,
I’électrophorese des protéines sériques-
EPS...). Ces anomalies infracliniques
pourraient donc étre a 1’origine de
I’apparition de la maladje.

2, Signes cliniques

Les ARN peuvent se manifester au stade
aigu par un ceil plus ou moins rouge et
plus ou moins douloureux, selon le sta-
tutimmunitaire de ’h6te. Le patient peut
se plaindre de photophobie, de myodé-
sopsies ou de baisse d’acuité visuelle
dépendant principalement de la locali-
sation de la nécrose et de la présence ou
non d’une hyalite. examen du segment
antérieur peut retrouver une inflamma-
tion de chambre antérieure, des précipi-
tés rétrodescémétiques granulomateux
parfois en graisse de mouton. Ces signes
sont généralement plus discrets, voire
absents chez le sujet immunodéprimé.
L’examen du segment antérieur retrouve
parfois la présence d’une atrophie
irienne. Plus rarement, une épisclérite,
une sclérite, une kératite, un hypopion
ou un hyphéma peut étre rapporté [16].
L'hypertonie oculaire est souvent retrou-
vée chez les patients souffrant d’ARN.
L'examen du fond d’ceil est primordial.
Chez le sujet immunocompétent, une
hyalite souvent dense cache parfois
des lésions de nécrose rétinienne de
pleine épaisseur, blanc-jaunétre, unies
ou multifocales, situées initialement
en périphérie et s’étendant de maniere
circonférentielle et centripéte. Une vas-
cularite occlusive, le plus souvent arté-
rielle, est habituelle. Une papillite plus
ou moins sévere peut étre réactionnelle
au processus inflammatoire ou consti-
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Fig. 1: Imagerie ultra-grand champ (California, Optos) représentant les yeux droit (A) et gauche (B) d’un
patient apparemment immunocompétent de 70 ans présentant une ARN bilatérale a VZV. On note la pré-
sence d'une hyalite bilatérale et des foyers nécrotiques blanchatres inférieurs correspondant a la rétinite.
ARN: acute retinal necrosis; VZV: virus de la varicelle et du zona.

tuer une véritable névrite herpétique,
qui peut parfois étre rétrobulbaire. La
présence d’une atrophie optique a une
valeur pronostique.

La crainte du clinicien est la bilatérali-
sation, pouvant survenir apres un inter-
valle de quelques jours ou semaines
a plusieurs années [16, 17], imposant
d’instaurer un traitement dés que le dia-
gnostic est suspecté. Toutefois, ’ARN
peut étre bilatérale d’emblée: il s’agit
alors de la BARN pour bilateral acute
retinal necrosis (fig. 1). Un examen neu-
rologique, méme sommaire, est recom-
mandé, a la recherche d’un syndrome
méningé associé qui nécessiterait une
imagerie cérébrale et une ponction lom-
baire en urgence. Le diagnostic d’ARN
repose sur les signes cliniques sus-cités,
mais ’identification du virus respon-
sable par PCR est indispensable pour
confirmer le diagnostic et adapter le
traitement.

Nécrose rétinienne externe
progressive

La nécrose rétinienne externe progres-
sive ou PORN (Progressive Outer Retinal
Necrosis) a été décrite initialement quasi
exclusivement chez le sujet immu-
nodéprimé. Elle est presque toujours
imputable au VZV [8]. Cliniquement,
le patient présente des troubles visuels
légers habituellement indolores, sur un
ceil rarement rouge. Le segment antérieur

est rarement atteint, du fait de I'immu-
nosuppression. Au fond d’eeil, les foyers
nécrotiques blanchétres progressent tres
vite et atteignent de fagon précoce le pole
postérieur. Une épargne des zones immé-
diatement adjacentes aux vaisseaux peut
donner un aspect de cracked mud (terre
asséchée) [18]. Les différences entre la
PORN et ’ARN incluent la présence pré-
coce de lésions nécrosantes au niveau du
pole postérieur, ’atteinte initiale de la
rétine externe évoluant ensuite vers une
nécrose de pleine épaisseur, ’absence ou
la présence d'une inflammation intra-
oculaire 1égere, I’absence ou la présence
d’une vasculopathie rétinienne minime.
Des cas de PORN ont également été rap-
portés chez des patients apparemment
immunocompétents, avec une réaction
inflammatoire plus importante que chez
les immunodéprimés chez quilahyalite
est habituellement absente [19-21].

B Complications

Les principales complications des
nécroses rétiniennes, qu’elles soient liées
aux virus HSV-1 et 2 ou au virus VZV,
sont’extension vers larégion maculaire,
induisant une perte de la vision centrale,
I’atrophie optique, le décollement de la
rétine au pronostic sombre méme en cas
de chirurgie, etI'ischémie rétinienne par
la vascularite occlusive avec ses compli-
cations propres (néovasculaires...). La
bilatéralisation est la crainte principale
du clinicien car elle peut induire une

cécité complete et bilatérale, imposant
de débuter un traitement dés que le dia-
gnostic est évoqué.

B Examens complémentaires

En dehors de 'imagerie multimodale
qui permet de suspecter le diagnostic de
rétinite nécrosante, le diagnostic viro-
logique doit impérativement étre réa-
lisé afin d’adapter le traitement sans le
retarder. Il est le plus souvent réalisé sur
un échantillon d’humeur aqueuse, plus
rarement sur un prélévement vitréen. La
méthode la plus fréquemment employée
est la PCR (polymerase chain reaction)
quantitative en temps réel, qui détecte
de fagon directe ’ADN du virus, afin de
réaliser le diagnostic mais également
de permettre le suivi. En effet, la charge
virale initiale (haute) et sa vitesse de
décroissance (lente) sont des éléments
de mauvais pronostic [8]. Une autre
méthode de diagnostic virologique
correspond au calcul du coefficient
de charge immunitaire ou coefficient
de Goldmann-Witmer qui évoque une
synthése intraoculaire spécifique d’im-
munoglobulines G (IgG) antiviraux si ce
coefficient est > 3.

Le bilan biologique de recherche d’une
immunodépression, doit étre systé-
matique devant toute RV, comprenant
au minimum une NFS, une EPS et une
sérologie VIH. Dans certains centres
spécialisés, une analyse plus précise
des sous-populations lymphocytaires
comme les lymphocytes CD4 +, a fortiori
lorsque la présentation clinique évoque
celle d’un patient immunodéprimé
(PORN par exemple), peut étre proposée.

D’autres examens a visée pré-thérapeu-
tique sont demandés a savoir I’étude de
lafonctionrénale ethépatique. L'imagerie
cérébrale n’est pas obligatoire mais doit
étreréalisée en cas de signes cliniques évo-
cateurs d’atteinte neurologique. Elle s’ac-
compagne d’une ponction lombaire afin
de documenter la présence éventuelle du
virus dans le liquide céphalo-rachidien.
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l Prise en charge et traitements

Letraitement vise a suspendre I'infection
active, a minimiser lanécrose et les dom-
mages causés par I'inflammation et a éviter
labilatéralisation. Les antiviraux doivent
étre débutés sans attendre la confirma-
tion virologique. Le traitement repose
sur une phase d’induction le plus sou-
vent par voie intraveineuse (IV), parfois
par voie orale (a trés forte dose [22-25]),
pendant 2 a 3 semaines, jusqu’a cica-
trisation des lésions et en I’absence de
nouveaux foyers. Cette phase est sui-
vie d’une période d’entretien par voie
orale (valaciclovir le plus souvent) d’au
moins 6 mois, voire a vie si le traitement
est toléré. Concernant la phase d’induc-
tion, I’aciclovir constitue la molécule
de choix. En cas de présentation de type
PORN ou PORN-Iike ou si la surface
rétinienne atteinte est importante, il est
possible de proposer d’emblée du foscar-
net IV. Dans tous les cas, la surveillance
biologique de la NF'S, des plaquettes et
des fonctions rénale et hépatique sera
trés réguliére. Le traitement systémique
estgénéralement associé a des injections
intra-vitréennes (IVT) d’antiviraux (gan-
ciclovir ou foscarnet). Fitoussi et al. ont
montré qu'indépendamment du virus
causal, les patients recevant moins de
5 IVT d’antiviraux lors de leur suivi
étaient les plus a méme de développer
un décollement de larétine. LesIVT sont
réalisées concomitamment a la ponction
de chambre antérieure diagnostique ini-
tiale, puisaraison d’1 a2 fois par semaine
pendant la phase d’induction (proto-
cole de la Pitié-Salpétriere: IVT 2 fois
par semaine lors de la phase d’induction
puis décroissance progressive selon la
réponse clinique, la charge virale et la
tolérance du traitement systémique).

Les corticoides systémiques (IV puis
peros) sont exceptionnellement utilisés
carils pourraient favoriser laréplication
virale. Dans le cas ol ils seraient néces-
saires, ils ne sont administrés qu’apres
48 h detraitement antiviral IV et toujours
sous couverture antivirale pour la durée
la plus courte possible. Les collyres a la

dexaméthasone a la dose la plus faible
possible sont généralement préférés
pour contréler I'inflammation du seg-
ment antérieur et aider au nettoyage
de la hyalite. La photocoagulation pré-
ventive de la rétine périphérique par le
laser argon et la vitrectomie préventive
précoce ont été proposées par certains
auteurs pourréduire le risque de décolle-
ment derétine, mais leur utilisation n’est
pas consensuelle.

B Conclusion

Les rétinites virales aux virus HSV et
VZV sont un groupe de pathologies rares
mais graves pouvant toucher le sujet
apparemment immunocompétent mais
également le sujet immunodéprimé. La
présentation clinique la plus fréquente
chez le patient immunocompétent est
I’ARN. Le diagnostic virologique est
indispensable pour adapter le traite-
ment, qui devra étre débuté des la suspi-
cion clinique pour éviter la survenue de
complications.
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