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Avant-propos

Du fait de leur fréquence et leur gravité, les infections cornéennes sont au centre des pré-
occupations quotidiennes des ophtalmologistes. Elles constituent également un enjeu impor-
tant de santé publigue pour les autorités sanitaires nationales et internationales. Cet cuvrage
apporte de fagon synthétique I'essentiel des informations indispensables i la compréhension
et a la prise en charge diagnostique et thérapeutique des kératites infectieuses. |l est le fruit
de notre expérience quotidienne et d'une collaboration effective de plusieurs années entre
ophtalmologistes, spécialistes de la cornée, et le laboratoire de microbiclogie du centre hos-
pitalier national d'ophtalmologie des Quinze-Vingts. Les données présentées sont également
issues de congrés, d'ouvrages d'infecticlogie oculaire et des publications scientifiques les plus
récentes sur le sujet. |e souhaite adresser mes sincéres remerciements i tous les auteurs
pour leur collaboration efficace et harmonieuse, ainsi qu'a tous ceux qui ont apporté leur
contribution iconographique.

Tristan Bourcier

i 2004 Elsevier SAS, Tous deoits réservis, |
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| - Diagnostic microbiologique

Christine Chaumeil
Tristan Bourcier

Le diagnostic microbiologique est indispensable en cas d'ulcére, de kératite ou
d'abcés cornéen sévére car il permet d'identifier les agents pathogénes en cause
afin d'adapter le traitement anti-infectieux, et dans certains cas d'éliminer les
autres diagnostics. Le grattage cornéen constitue le prélévement de référence. Une
technique de prélévement rigoureuse ainsi qu'une étroite collaboration entre
microbiologiste et ophtalmologiste sont nécessaires.

Indications

e Les indications du diagnostic microbiologique sont présentées dans la Fig. 1.

» La symptomatclogie, 'interrogatoire du patient et I'histoire clinique permettent le plus
souvent d'orienter le prélévement en vue du diagnostic étiologique.

& FParfois cependant, la symptomatologie ou les échecs thérapeutiques n'orientent pas de
fagon évidente le diagnostic et obligent 4 des prélévements multiples ou répétés.

Grattage cornéen

= Les préléevements microbiclogiques devront étre réalisés en urgence avant tout trai-
tement local.

# Le grattage cornéen constitue le prélévement de référence.
e |l est effectué par I'ophtalmologiste :
* i la lampe i fente (Fig. 2) ou sous microscope opératoire au bloc septique ;
* aprés anesthésie topique ;
= i [‘aide d'écouvillons, de vaccinostyles, d'éponges ou de lames de bistouri de |5 sté-
riles et des milieux de cultures préparés par le laboratoire en fonction de I'orien-
tation étiologique (Fig. 3) ;
* le port de gants est nécessaire en cas de prélevement utilisant un vaccinostyle pour
les techniques de biclogie moléculaire (polymerase chain reaction [PCR]) ;
* le grattage doit écre profond effectué sur la base et les berges de 'ulcére aprés élimi-
nation des débris nécrotiques et fibrineux (Fig. 4) ;
* ce débridement mécanique de 'abeés constitue en outre le premier temps thérapeu-
tique puisqu'il permet de diminuer la charge infectieuse et d'augmenter la pénétration
des collyres anti-infectieux ;

2 2004 Elvevier SAS. Tous drors réqarss. 19
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Abets on kéraibte d'allere bactérienne Lésions cornéennes atypiues Lésions cornéennes évoentricss
sienis orienlalion diagrosibgue
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e
i H‘i l |I I|I
Pas de menace Apect alypague Eliminer ¥ )
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i g spaectre \\‘ "
lI
.'"II \ Gruttage cornéen
1 _
II|I |II -F____-" .l.___.-"" '“l.x L .
v ) e I kS PCR amibe
Cudrson  Mon-amélioration Exmmen direct Mise en cultune
Aggravation g - T T
- A N
f{} _;'"'- v L] Y
Ciraim Cidlose choealal Milieu de Sabowrnod Gidlose enrichie Malbeu
L L Palyvitex® i E Coli de transport viral
Bouwillon Schacdler
ldentafication Absenoe dridentzhcation
Antibdogramme
Andifongigramme
L
Traitement spécifigue Truitement prohabilice
/ Mom-amd ioration \(
Giuérison Agiravation Lt nson
MNowveas gratiage
Milieuy spécisu Binpuic de coméx

Fig 1. Arbre décisionnel indiguant la condulte & tenlr devant une infection cormeésnne.

* en cas de prélévements multiples, l'ordre des prélévements est indiqué dans le
Tableau | ;

* le prélévement mycologique est effectué en premier, avant I'administration d'une
goutte d'oxybuprocaine car l'anesthésique aurait un effet inhibiteur sur la culture
fongique.

® Tous les prélévements doivent étre identifiés et apportés immédiaternent au laboratoire.
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Grattage cornéen

Fig. 1. Grattage cornéen i la lampe i fente.
La présence d'un aide est nécessaire
afin d'accélérer la procédure

et d'éviter les fautes d'asepsie.
| o Melieu cle: tramsprt viral
de Térrocmine® Eponge tnangulaire :
Gidhose chocolat YR Ecouvillon
\ milien de
Ssabwiranc]
sam
inkibiteur

Laumses
porie solsjet

1 T " & sl Vaccnsiyles
Eiu porte-lame E[?:.ﬂ.'"m Fortagermy’ i Tube gt PCR. (DNA frer
& mamipuler avos dis ganis|
Tabse o cokture

Fig. 3. u Kit » de prélévement pour grattage cornéen. Il comprend I"'ensemble du matériel
nécessaire pour analyse bactériologique, mycologique, virologique, et recherche d*amibes.
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Tableau |
Ovrdre des prélévements lors du grattage cornéen
Mycologie {ownt anesthédsie toprue) Ecouvillon Ensemencemeant du milleu de Saboursud
Bacteriologie Waceinastyle Larme porte-objet pour examen direce
Ecouwvillon Gélose chocolat Polyvitex®
Milieu Portagerm®
Amibes Vaccinostyle Lame porte-cbhjes pour examen dirpct
Tube pour PCR sans ADMN nl ARMN
Yirologie Eponge Miligu MTY
Tube pour PCR

Examen direct

e L'examen direct des prélévements cornéens aprés étalement fin sur la lame porte-objet
peut étre effectué trés rapidement, dans I'heure qui suit le prélevement (Fig. 5).

Micro-organismes

e Des bactéries peuvent étre observées i I'examen direct : cocd, bacilles. La coloration de
Gram permet d'orienter l'identification bactérienne en distinguant les bactéries a Gram
positif de celles 3 Gram négatif (Fig. 6).

e Les champignons filamenteux sont mal colorés par le May-Griinwald-Giemsa (MGG), ils
apparaissent parfois « en négatif » (Fig. 7). Devant un aspect laissant suspecter la pré-
sence d'un champignon (filament semblant septé, levures), une coloration au PAS (perio-
dic ocid schiff) est effectuée.

e Des kystes d'amibes peuvent &tre observés aprés coloration de MGG (Fig. B). Cepen-
dant, les colorants du MGG pénétrent plus ou moins bien i l'intérieur des kystes suivant
leur stade.

e Les microsporidies peuvent étre recherchées aprés coloration avec une technique lente
de MGG.

e La coloration de Ziehl est utilisée pour la recherche des mycobactéries (Fig. 9).

i r

Fig. 5. Eralemnent du produit de grattage
sur une lame pour examen direct.

12



Fig. . Examen direct du produit de grattage cornéen : cocci 4 Gram positifl (A, B).
Coloration de Gram, grossissement = | 000,

Fig.T. E.u.m-un direct : levures (A), champignons filamenteux [B).
Coloration MGG, grossissement = | 000,

Fig. 8. Kystes d'amibes libres. Coloration MGG, Fig. 9. Hr:.uh;:uriu. atyplgues.
grossissament = | 000, Coloration de Ziehl, grossissement = | 000.
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Diagnostic microbiologique

Mise &n l.u||!url.'. |1i-=.l|-:-;.:ii.- G rEC LAl re

Cellules

e L'examen direct d'un grattage de cornée étalé sur lame et coloré au MGG peut apporter
de nombreuses informations.

o La réaction cellulaire associée peut étre :
* i polynucléaires neutrophiles dans le cadre d'une infection bactérienne ou herpétique
débutante ;

* une réaction lymphocytaire avec des lymphocytes activés et présence de particules
virales oriente vers une infection virale ;

* une reaction mixte avec des lymphocytes et quelques polynucléaires peut étre
observée dans les infections chronigues a streptocoques ;

* au cours des infections & Chlamydiae, |'examen direct montre la présence de lympho-
cytes, de quelques polynucléaires, et de rares éosinophiles.

Mise en culture, biologie moléculaire

e Les diagnostics des infections 4 Chlomydioe, adénovirus et parasites autres que les amibes
sont détaillés dans les chapitres correspondants.

Mycologie

# Sur milieu de Sabouraud avec antibiotiques mais sans inhibiteur, car les champignons fila-
menteux responsables de kératites sont essentiellement des champignons de I'environ-
nement inhibés par la cycloheximide.

Bactériologie
e Les milieux de culture utilisés en pratique courante pour la recherche de bactéries sont :

* |a gélose chocolat Polyvitex® (Fig. 10 et 11);

* un milieu de transport de type Portagerm® permet d'ensemencer un bouillon de
Schaedler enrichi avec de |'extrait globulaire ;

* un milieu spécifique de type MGIT*® est utilisé pour la recherche de mycobactéries.

Fig- 10, Ensemencement de la gélose chocolat  Fig. ||, Culture sur gélose chocolat :
i Malde d'un écouvillon stérile. Micrococcus.
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Recherche d’amibes libres

» Biologie moléculaire.

* Apris grattage cornéen profond, le vaccinostyle est placé dans un tube pour PCR,
ouvert et rebouché rapidement et de préférence manipulé avec des gants stériles. ||
est techniqué ou congelé dans le quart d’heure qui suit.

s Mise en culture.

* La mise en culture se fait dans un petit flacon pour culture cellulaire ou sur agar
pauvre & 0,2 %, en présence d Escherichia coli.

Virclogie

¢ Mise en culture.

* Culwre rapide sur cellules MRCS et mise en évidence des virions par immuno-
marquage aprés 24 h pour Herpes Simplex Virus (H5V) | et 2, 48 h pour le virus de |a
varicelle et du zona (VZV), I'adénovirus (ADV) et le cytomégalovirus (CHV).

* Technigue lente par culture sur cellules MRCS et recherche d'un effet cytopathogéne.
s Biologie moléculaire.
* On utilise une éponge stérile et un tube de prélevement pour PCR qui sera ouvert
et rebouché rapidement et de préférence manipulé avec des gants.

Infections de diagnostics difficiles

s LIn milieu liquide riche permettant la culture de germes de creoissance difficile, de cham-
pignons, d'amibes libres pourra &tre utilise dans un flacon pour culture cellulaire, ce qui
a l'avantage de permettre un examen direct i 'état frais, puis un examen guotidien au
microscope inversé,

Identification

¢ L'identification de I'agent infectieux repose sur des critéres morphologiques, biochimi-
ques et culturaux.

¢ La PCR permet un diagnostic génomique.

Tests de sensibilité aux agents anti-infectieux

s Antifongigramme.
* La technique des disques par diffusion sur gélose est peu fiable.
* Lamesure de la concentration minimale inhibitrice (CMI) par E-test I'est beaucoup plus.
* La technique par dilution en milieu liquide constitue la référence mais son interpré-
tation clinigue est difficile.
s Antiblogramme (Fig. 12).
¢ Les antibiotiques adaptés au germe isolé sont testés et, parmi ceux-ci, les antibio-
tiques utilisables sous forme de collyre, les antibiotiques utilisés par voie générale et

diffusant dans I'ceil, ainsi que les antibiotiques & margueurs » des résistances bacté-
riennes et nécessaires i I'étude de I'épidémioclogie.
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Fig. 1. Antibiogramme.
Technique par diffusion sur gélose en présence
des disques correspondants aux différents
antibiotiques testés,

* Pour certains germes, selon les recommandations du Comité de ['antibiogramme ou
en fonction des problémes cliniques, une mesure de la CMI est effectuée.

e Antivirogramme.
* Uniguement utilisé pour mettre en évidence les résistances de HSV.

Autres techniques

e Les PCR pour recherche de virus, de champignons (Candida, Aspergillus), de certaines
bactéries (dont les mycobactéries), de microsporidies, sont en cours de validation.

e Larecherche d'une production locale d'anticorps spécifiques dans les larmes est possible
pour les infections & Candida, HSV, VZV.

Cas des boitiers et lentilles de contact

e Chez les porteurs de lentilles de contact, I'examen bactériologique et parasitologique du
boitier de lentilles et des lentilles peut aider au diagnostic, surtout si un traitement anti-
biotique a déja éré entrepris.

s Le liquide de conservation est recueilli dans un tube stérile aprés écouvillonnage des
pargis du boitier.
# Le culot de centrifugation est ensemence :
* sur gélose chocolat Polyvitex®, bouillon Schaedler avec extrait globulaire, milieu de
Sabouraud avec antibiotique et sans inhibiteur ;

* la recherche d'amibes libres est effectuée par PCR ou mise en culture dans un petit
flacon pour culture cellulaire en présence d'E. coli.

Pour en savoir plus

Chichili GR, Athmanathan 5, Farhatullah 5, Gandopadhyay M, Jalali 5, Pasricha G, et al. Muldplex polymerase
chain reaction for the detecton of herpes simplex vines, varicella-zoster virus and cytomegalovirus In
ooular specimens, Curr Eye Res 2003 ;27 : 8590,
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Ramirez E, Campoy E, Matuz D. Free-iving amoeba in organically contaminaced aquifer in Mexico. [X* Incer-
national Meeting on the Biclogy and Pathogenicity of Free Living Amoeba. john Libbey Eurctext ; 2004.
p. 109.16,

Sharma 5, Kunimote DY, Gopinathan U, Athmanathan 5, Garg P Rao GM. Evaluaton of corneal scraping smear
examination methods in the diagnosis of bacterial and fungal kerstits @ 3 survey of eight years of labora-
tory experience. Carmea 2002 ;21 : 643-7,

Wu T, Miechell B, Carothers T, Coats D, Brady-McCreery K, Paysse E. et al Molecular analysis of the pediatric
ocular surface for fungi. Curr Eye Res 2003 ;26 :33-6.
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Biopsie de cornée

2 - Biopsie de cornée

Jean-Louis Uzel
Tristan Bourcier

L'étiologie d'un grand nombre de kératites infectieuses, principalement bactérien-
nes, reste inconnue puisque leur évolution sous ontibiothérapie locale a large spec-
tre est rapidement favorable dans la majorité des cas. Le prélévement cornéen a
visée étiologique, quand il est effectivement réalisé, repose sur le grattage cornéen,
Néanmoins, le « rendement » diagnostique de ce type de prélévement est trés
variable et dépend de nombreux paramétres : qualité du prélévement, profondeur
de l'agent pathogéne au sein de la cornée, existence d'un traitement antibiotique
ou anti-infectieux préalable, nature et difficulté de culture de 'agent pathogéne en
cause, niveau d'expertise du laboratoire de microbiologie. Dans certains cas, le
défaut d'identification du micro-organisme responsable peut conduire a 'échec du
traitement. La biopsie cornéenne par kératectomie lamellaire permet alors d'obte-
nir suffisamment de tissu pour la réalisation de cultures, de techniques d’anatomo-
bathologie, d'immuno-histochimie, voire de microscopie électronique, et aboutir a
lidentification du germe en couse.

Indications

e Le traitement initial d'une kératite infectieuse doit &tre instauré autant que possible
aprés la réalisation de prélévements 3 visée diagnostique.
¢ Le prélévement de référence est le grattage cornéen, le frottis conjonctival étant peu
spécifique, la ponction de chambre antérieure inutile et dangereuse en labsence
d'endophtalmie associee.
s Une bonne technique de prélévement ainsi qu'un ensemencement immédiat sont indis-
pensables afin d'optimiser le « rendement » diagnostique du grattage.
» Cependant, ce rendement est trés variable : 65 4 70 % d'identification pour les kératites
bactériennes, 70 & 75 % pour les kératites fongiques, 50 4 55 % pour les kératites ami-
biennes en I'absence de polymerase chain reaction (PCR) (CHNO des Quinze-Vingts),

s La biopsie de cornée doit étre envisagée dans deux circonstances :

¢ kératite infectieuse marquée par une évolution défavorable ou une absence d'amélio-
ration sous traitement anti-infectieux et dont le(s) germe(s) n'ajont) pas éte iden-
tifie(s) malgré plusieurs grattages cornéens ;

# d'emblée, en cas d'infiltration stromale profonde inaccessible au grattage cornéen.

£ 2004 Elsevier SAS. Tous droits rasarves. 19
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» En pratique, les principales indications des biopsies de cornée concernent :
* les kératites amibiennes (avant 'utilisation de la microscopie confocale et de la PCR) ;
* |les keratites microcristallines ;
* les kératites fongiques.

Techniques

e Une « fenétre » thérapeutique, avec suppression des agents anti-infectieux pendant 24 &
48 h, est réalisée avant lintervention.

e La biopsie est pratiquée au bloc septique, sous microscope opératoire, aprés anesthésie
topique (Tétracaine®) et décontamination cutanée i la Bétadine® 10 % (povidone iodée)
ou i "Amukine® (hypochlorite de sodium, chlorure de sodium). L'utilisation d'un biépha-
rostat 4 vis permet une exposition optimale.

o |l existe deux techniques (Fig. 1).

& [répan de type Franceschetti ou Barron.

* La profondeur de coupe est fixée entre 0,2 ez 0,3 mm.

* |Le diamétre du trépan est déterminé en fonction de la tille de la lésion de facon &
I'inclure en totalité dans les limites de la trépanation.

* Ladissection centripéte i partir des bords de la biopsie ainsi précisés par le trépan est
poursuivie par un microcouteau de type Crescent™ de 3,2 mm de large, angulé 2 45°.

* (Cette technique est adaptée i des lésions circulaires peu étendues, bien circonscrites.

* En revanche, devant une lésion étendue aux limites mal définies, I'utilisation du trépan
ne permet pas d'adapter les limites de la zone de biopsie 4 celles de la lésion, ce qui
peut conduire i passer en pleine lésion 4 un endroit ol I'épaisseur cornéenne est trés
diminuée, et aboutir 4 une perforation.

s Dissection 3 « main levée » (Fig. 2 4 4).

* Les contours de la biopsie sont réalisés au microcouteau 15°,

A, Hiopeie rénbizde en milleam @n trepaa

Eh Baogmic sclan e primaoipe
d'ume kératoplasiie Lsmelnire

Fig. |. Technique chirurgicale de blopsle cornéenne. Il existe deux variantes utilisant soit be
couteau 15° (B), soit le trépan (A) pour réaliser lincision inftlale. La dissection lamellaire est
ensuite poursuivie au couteau de Crescent® (d"aprés Newton et al.; Arch Ophthalmol 1987 ; 105 :
577.8).
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Biopsie de cornée
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* La dissection lamellaire est poursuivie au microcouteau de type Crescent®.

# La profondeur de la biopsie ne doit pas excéder 0,3 mm pour se mettre i ['abri de
tout risque de perforation, le plan de dissection devant rester paralléle au plan des-
cemetique.

e Dans tous les cas ol cela est possible, |a biopsie doit étre suffisamment large pour inclure
I'ensemble de la lésion et passer en zone saine.

e 5i la lésion épargne l'axe optigue, il faut impérativement éviter que les limites de la
biopsie ne passent par celui-ci,

e Le préléevement est divisé stérilement 3 I'aide d'un couteau |5° en plusieurs morceaux.

* L'examen direct se fait en écrasant le fragment entre deux lames porte-objet. La
coloration May-Grinwald-Giemsa (MGG) permet la lecture de la premiére lame. Les
colorations de Gram, PAS (periodic acid schiff), Ziehl sont ensuite effectuées selon

l'orientation diagnostique.

-

Fig. 1. Kératite avec infiltration stromale Fig. 1. Aspect postopératoire immeédiat.

profonde évoluant depuis 3 mois. La biopsie a été réalisée & distance
Pas d'amélioration malgré un traitement de I'axe optique, en cornée supérieure,
antibiotique local, un traitement antiviral local

et général. Grattages cornéens n

Forte suspicion de kératite amibienne.

Il existe une indication de biopsie de cormniée.

Fig. 4. Aspect postopératoire (premier jour),
aprés instillation de fluoresedine.
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Biopsie de cornée
(Wbl |

* D'autres fragments sont mis en culture sur milieux spéciaux ou utilisés pour PCR, en
fonction de I'orientation diagnostique :

» bactériologie : gélose chocolat Polyvitex®, bouillon de Schaedler avec extrait
globulaire ;

» mycologie : milieu de Sabouraud avec antibiotique, sans inhibiteur ;
» amibes : culture en milieu liquide, PCR ;
» virclogie : milieu de transport viral, PCR.

* Du tssu cornéen est fixé, inclus en paraffine pour une observation en microscopie
optique. Différentes colorations peuvent étre effectuées sur les coupes (hémato-
xyline éosine safran [HES), PAS, Gomori, Grocott) (Fig. 5). Les résultats sont dispo-
nibles en moins d'une semaine. Une analyse en microscopie électronique ainsi que
des immunomarguages sont possibles.

Résultats

e Dans une série de 33 biopsies cornéennes (Newton et al.) réalisées sur des malades pré-
sentant des kératites infectieuses d'évolution défavorable malgré une antibiothérapie
intensive i large spectre ou une infiltration stromale inaccessible & un grattage cornéen,
la biopsie a permis d'isoler 'agent pathogéne dans B2 % des cas (27/32).

®* Les amibes libres du genre Acanthomoeba étaient les agents infectieux les plus fré-
quemment isolés (5 cas), suivies par Propionibacterium (4 cas) et Fusarium (4 cas).

® Seuls 5 des 27 malades ayant une biopsie cornéenne positive ont nécessité par la suite
une kératoplastie transfixiante tandis que 5 des & malades ayant une biopsie cor-
néenne négative ont di &tre greffés (p = 0,005). Parmi ces 5 malades, I'analyse micro-
biologique du bouton cornéen a permis de mettre en évidence le germe pathogéne
dans tous les cas.

# L'analyse microbiologique des piéces de biopsie cornéenne contribue donc 4 améliorer
de maniére significative le rendement du diagnostic microbiologique et le pronostic des
kératites infectieuses d'évolution chronique et/ou défavorable.

- Fig. 5. Résultats de 'examen des fragments de

. biopsie ; présence de kystes d’amibes (Aéches).
- Coloration HES, grossissement = | 000.
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Pour en savalr plus

Pour en savoir plus

Alesandrakis G, Halmawicl B, Miller O, Alfonse BC. Corneal bopsy In the management of progressive micro-
bial keratits. Am | Ophthalmol 2000 ; 1329 ;571 -4,

Diamaond |, Leeming |. Coombe G, Pearman |, Sharman A, [lingwarth C, et al. Corneal biopsy with micro-
homogenisation for Balation of organisms in bacterial keratitis. Eye 1999 5 13 : 545-%.

Komga 5 Langefeld 5, Kirchhef B, Schrage M. Corneal biopsy in keratitis performaed with the microtraphine.
Graefes Arch Clin Bxp Ophthalmal 1999 ;237 1 915-9.

Mewton C, Moore MB, Kaufman HE, Corneal biopsy in chronic keratitis. Arch Ophthalmel 1987 ; 105 . 577-8,
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Microscopie confoncale

Principes tochnigues

3 - Microscopie confocale

Héléne Naacke
Tristan Bourcier

La microscopie confocale (MC) est un exomen morphologique non invasif
permettant I'étude in vivo de la cornée dans toute son épaisseur. De réalisation
rapide et facile, la MC permet d'obtenir un diggnostic précoce dans certaines
pathologies infectieuses.

Principes techniques

# Les premiéres descriptions de MC par Minsky datent des années cinquante. Le principe
est basé sur ['obtention d'une image dans un méme plan alors que 'étude se fait dans les
trois plans de I'espace (x, y, z) (Fig. 1).

= ['image est obtenue par focalisation de la lumiére incidente sur le méme plan que la
lentille de M'objectif. Le condensateur et 'objectif étant focalisés sur la méme focale,
le terme de « microscople confocale » a eté employé. Cette technique initialement
utilisée dans les laboratoires de biclogie pour la localisation des protéines en immu-
nofluorescence a par la suite été appliguée a l'ophtalmologie.

* Lasource lumineuse est soit une lumiére cohérente (un laser), scit une lumiére inco-
hérente blanche qui diminue le risque de phototoxicite. La scurce lumineuse émet un
rayon i travers les trous d'un disque de Nipkow qui tourne sur lui-méme. Ces trous
peuvent transmettre ou recevoir la lumigre. Aprés analyse du tissu cornéen, le
faisceau est « récupéré » par d'autres trous et envoyé vers un systéme vidéo et
informatique.

» Certe technique apporte une amélioration importante de la résolution axiale et laté-
rale de Iimage. La MC permet en effer d'étudier la cornde au niveau cellulaire, de
I'épithélium & I'endothélium, avec une résolution de 300 »x 200 um et des coupes
coronales de 5 um d'épaisseur. A titre de comparaison, le grossissement maximal de
la lampe i fente (40 fois) ne permet d'étudier qu'une zone de 20 a 30 pum.

Conditions d'examen

e L'insmallation du patient devant I'appareil s¢ fait comme pour un examen i la lampe i
fente.

e Une goutte d'oxybuprocaine est instillée, puis une petite quantité de gel de carbomére
est déposée 2 la surface de la cornée afin d'avoir un indice de réfraction le plus faible
possible entre la cornée, la surface antérieure de I'ceil et I'objectif.

i 2004 Elsevier SAS. Tous droits réservés. 35
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Conditions dexarmien

Source lumineuse

Caméra vidéo

Disque

Fig. |. Représentation schématique d'un appareil de MC. La source lumineuse émet un rayon
a travers les trous du disque de Niphkow. Le faisceau est ensuite « récupéré » par d'autres trous
et envoyd vers un systéme vidéo et informatique.

Cornée

Gel
Fig. 1. Principe d'immersion & distance. La sonde ne touche pas directement la cormée,

» Lasonde emploie le principe d'immersion principale a distance, ce qui permet de réaliser
un examen non contact, évitant ainsi toute déformation des tissus ou |'apparitdon de
lésions liges a la sonde (Fig. 2).

e Toutefois, I'absence de contact direct ne dispense pas d'une décontamination de la sonde
entre chaque patient.

s L'examen dure environ |15 5.
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Microscopie confocale et lkératites infecticuses

o L apparail acquiert environ 330 images par examen, qui sont automatiquement sieslsss

dans la mémaoire de |'unité informatique.

e L'examen terminég, il est possible d'orienter I'étude sur le stroma ou I'endothélium grice

a la courbe « Z-scan » qui permet de localiser le niveau de cornée étudié. Une fois le
niveau choisi, les images peuvent étre visualisées une par une.

Microscopie confocale et kératites infectieuses

e Les premiéres études ont porté sur la kératite amibienne. La mise en évidence par MC

des kystes amibiens dans le stroma permet de poser un diagnostic précoce. Les kystes et
les trophozoites sont situés dans |'épithélium et le stroma. lls apparaissent comme des
éléments ovales, hautement réflectifs, de |5 a 30 pym de diaméwre (Fig. 3). L'atteinte
directe des nerfs est plus difficile 3 mettre en évidence. Elle se présente sous la forme de
petits dépdts le long des filets nerveux. La visualisation de kystes d'amibes permet
cependant la mise en route immédiate d'un traitement adapté avant méme le résultat
des examens microbiclogiques. La MC tend désormais a supprimer les indications de
biopsie de cornée. Il s'agit en outre d'un examen reproductible permettant d'effectuer
un suivi evolutif de la maladie, notamment en cas de persistance ou de récurrence de
Finflammation cornéenne.

L'utilisation de la MC permet de détecter précocement les kératomycoses, de différen-
cier les champignons des autres micro-organismes. Les champignons filamenteux (Asper-
gillus) sont identifiables sous la forme de filaments intrastromaux de & um de diamétre
et de 60 3 400 pum de longueur, tandis que les levures (Candida) apparaissent comme des
structures rondes hyperréflectives.

Les autres agents infectieux, bactériens ou viraux, intra- ou extracellulaires, sont diffici-
lement identifiables en MC. Des anomalies plus spécifiques (éléments dendritiques) ont
été décrites dans les kératites & Herpes Simplex Virus (HSY) au niveau de la lame basale
épithéliale et des nerfs cornéens. Seules les conséquences indirectes de l'infection sont
généralement visibles sous la forme d'une activation des kératocytes, i la phase aigue, et
d'une fibrose stromale, i la phase cicatricielle.

Fig. 3. Kératocytes activés (A), kystes ot inflammation stromale (B) dans le cadre d'une kératite
amibienne mil:rul:iulniiqun-mml; pml.nli'.
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Perspectives

De nouvelles techniques d'imagerie de la cornée sans contact et douées de meilleures
résolutions, tel 'HRT2 module cornéen, devraient dans les mois & venir remplacer les
indications de la MC et élargir les possibilités d'un diagnostic morphologique et immeédiat
d'infection cornéenne.

Pour en savoir plus

18

Cwanagh HD, McCulley P In vive confocal microscopy and acanthamoeba keratitis, Am | Ophthalmed 1996 ;
121 - 207-8,
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Kératites bactériennes

4 - Kératites bactériennes

Tristan Bourcier
Christine Chaumeil

Les kératites bactériennes constituent une véritable urgence thérapeutigue. Une
prise en charge précoce est essentielle afin d'éviter la survenue de complications
graves et de séquelles définitives, synonymes de baisse d’acuité visuelle. L'utilisation
trés largement répandue des lentilles de contact explique la fréquence croissante
des kératites bactériennes : 'augmentation est de plus de 400 % sur les
40 derniéres années et I'on dénombre 500 000 cas annuels dans le monde, envi-
ron 5 000 en France.

Organismes

s Un trés grand nombre de bactéries aérobies et anaérobies peuvent provoquer une kéra-
tite (Tableau ).

s Staphylocoques, streptocoques, Psevdomonas et entérobactéries sont i 'origine de 90 %
des kératites bactériennes.

MNéanmoins, il existe dimportantes variations de fréquence des germes selon le pays
considéré et le facteur de risque en cause {Tableau 2).

Dans la plupart des pays industrialisés, les bactéries 3 Gram positif (cocd et bacilles)
sont en cause dans BO % des cas.

Les infections polybactériennes sont rares (moins de 5 % des cas).

Pathogenie, facteurs de risque

e La plupart des bactéries impliquées sont des germes de la flore bactérienne conjoncti-
vale, palpébrale, cutanée, oropharyngée et nasale.

Ces germes commensaux sont majoritalrement des bactéries & Gram positlf (staphy-
locoques coagulase négative, streptocoques, Proplonibocterium ocnes, corynebac-
téries).

Occasionnellement des bactéries & Gram négatif (entérobactéries, Acinetobacter,
Pseudomonas, Hoemaophilus) et des champignons peuvent étre présents au niveau de
la conjonctive.

Cette flore empéche 'implantation d’autres bactéries pathogénes.
Les bacréries 4 Gram négatif sont souvent plus virulentes que celles & Gram positif.

2 2004 Blreviar 5A5. Tous drolts résarvis, 39
Infections cornéennes. Diagnostic et tralternent



Kératites bactériennes

Pathogénie, facteurs de risque

e Les infections post-traumatiques ou postopératoires peuvent étre dues i des bactéries
d'origine exogéne, provenant d'un corps étranger.

e La survenue d'une kératite bactérienne impligue 'altération d'un ou de plusieurs sys-
téme(s) de défense de la cornée (barriére épithéliale, film lacrymal, clignement palpébral)
ou de la conjonctive.

Tableaw |
Principales bactéries isoléas dans les kératites
Bactéries Aérobies Anagrobies
Coecl a Gram positil Staphylococous Pepiococcus
® QUews Peptostreptococcus
» ghidermicdis et autres coagulase négative
Microcooous
Streptocoocus

* firEunanae
® QUTFeS SIFEpIoOCOgUES Oraux

Enterococirs

Coccl a Gram négatif Branhamella Vedlorella

Messena
& panarrhceoe

® rieningindis
* autres

Bacllles & Gram positf Bacillrs Propionibacterinm

Corynebacterum Actinormyces
Listeria Clostridium

Bacilles a Gram négatif Pseudomnas Fusabocterim
® aeruginosd Bacteroides

® Aon-aerugnesa Cot |
Stenotrophomonas

Burkhalderia

Enterobacteriaceae
s Kjahgially

= Enterobacter
& Serratio

® Profeus

& Excharichi
» Citrabocier

Acinetobacter
Alcalipenes
Azotobacter
Haermophilig

Bacille & Gram positif ramifié Nocardia -
Coccobacille & Gram négatif Flormrella -

BAAR Mycobacteritim -
BAAR : bacille acido-alcoolorésistant,



Kératites bactériennes

Pathogénie, facteurs de risque

Tableauw 2
Fréquence des bactéries responsables en fonction du facteur de risque i "origine de la kératite
(d"apriés Bourcier et al,, 2003}

Aucun
Port  Pathologie
Bactéries (%) de  dussrfscs Temmateme  Chirunge "‘T“' Total
lentiies  oculaire cornaen coméenne  de

risgue
Cocel & Gram positif 53 74 B4 By 4 65
Cocci & Gram négatif Li] 2 Q 1] Q 0.5
Bacille & Gram positif i? 17 & I 28 18
Bacille & Gram négatif a0 F) 0 1] & 16,5
Ratio Gram positilinégatif F0/30 29 1000 1 QA Fid Bas

Le clignement des paupiéres contribue au renouvellement permanent de la flore
bactérienne conjonctivale qui est réguliérement « ensemencée » par des bactéries
cutanées, nasales et oropharyngées.

# Le film lacrymal contient de nombreuses protéines antibactériennes non spécifiques
(lysozyme, lactoperoxydase, lactoferrine, [P-lysine, [-défensines) et spécifiques
(immunoglobulines A sécrétoires, complément) qui inhibent I'adhésion et la prolifé-
ration bactérienne.

* La présence d'une solution de continuité au niveau de I'épithélium cornéen est une
condition sine gua non au développement du processus infectieux.

* Les bactéries adhérent i la surface épithéliale lésée par l'intermédiaire d'adhésines
non filamenteuses ou de pilis (fimbrige). L'attachement peut se faire également de
fagon non spécifique par le glycocalix bactérien. Les agrégats bactériens peuvent étre
considérés comme des micro-écosystémes ayant des fonctions autonomes et inter-
actives,

* Les bactéries se multiplient, colonisent I'épithélium avant de pénétrer le stroma cor-
néen grice aux toxines et enzymes protéolytiques qu'elles sécrétentc

* Ce processus induit une réponse inflammatoire de I'héte i la fois cellulaire (cellules
de Langerhans, lymphocytes, polynucléaires) et humorale.

* Certains germes exceptionnels peuvent néanmaoins infecter la cornée malgré un épi-
thélium intact : certaines Neisseria, Corynebacterium diphteriae, Haemophilus influenzae
biogroupe aegyptius, Shigella, Listeria.

o Un déficit immunitaire général peut également étre en cause.
Les facteurs de risque de kératite bactérienne sont présentés dans le Tableau 3.
e Leur distribution varie avec 'ige du patient :

* chez le sujet jeune : lentilles de contact, traumatismes cornéens sont le plus souvent
en Cause ;

* chez le sujer igé : pathologie cornéenne chronique, anomalies palpébrales, déficit
immunitaire, greffe de cornée sont souvent incriminés,

# Cependant, le port de lentilles de contact constitue dans la plupart des séries le premier
facteur de risque (Tableau 4, Fig. 1).
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Les facteurs de risque de kératite bactérienne peuvent étre locaux ou généraux ;ils sont parfols
multiples

Local Lentilles de contact  Physiopathologie :

Pathologies
de cormée

ou de surface
oculaire

Traumatisme
COPFP&En

Chirurgie

42

* cffet mécanique direct (micro-ulcérations épithéliales lors de la pose,
du port ou du retrait de k lentille) ;

- Wlwiu,u‘mﬁﬂn de la h‘.-mpérll.u‘t EOFTEbE,
diminution de la circulation du film lacrymal ;

& phénomines dallergie o toxiciog liés aux produits d'entrotien ;

= adhésivité de b bactérie a la lentille, au boitier (biofilm) ;

= madification de la flore conjonctivale (augmentation de la représentation
des bacilles 3 Gram nisgatif).

Conduites i risque :

# port prolongs (> 12 W) ou permanent ;

» absence de solutions d'entratien ;

# absence de lavage des maing lors des manipulations |

= non-respect du rythme de renouvellement des lentilles, des boitiers ;

= tabagisme associé,

Epidémiologie : la risque de kératite bactérienne est da

# | pour |0 000 par an dans la population générale ;

e 1 pour |0 000 en cas de port de lentilles en PHIMA

# 4 pour |0 000 pour les lentilles rigides perméables au gaz ;

o 4 | pour |0 060 pour les lentilbes souples hydrophiles port quotidien ;

# 109 pour 10 000 pour les lentilles & port permanent ;

e il serait de 2.2 pour 10 000 pour les lentilles jerables & port quotidien.

Dysfonction lacrymale : secheresse sévare (symdrome de Sjogren, GYH),
chstructon lacrymale

Anomalie palpébrale ; blépharite, entropion, ectropion, trichiasis,
lagophtalrmie, paralysie faciale, exophalmie

Kératopathie : ulcére epithélial persistant, érosions récurrentes. dystrophie
bulleuse, brilure, herpés, zona, kératite d'exposition, kératite
naurotrophique, kératoconjonctivite allergique {(vernale ou avopigque),
syndrome de Mevens-Johnson, pemphigoide oculaire cicatricielle, rozacée,
trachame, kératomalacie, phtyse du globe

Conjonctivite i Neisseria, C. diphterige, H_ influenzae blogroupe segyfitivs,
Shigella, Listeria

Automeédication ou prescription illicite/prolongée de collyres
anesthesiques, corticoides, conservateurs., antiviraux. antiseptiques.

antibictiques (sélection de bactéries résistantes), flacons de collyre
COREaminTis

Aver ou sans Corps tranger

Coméenne : greffe de cornée (transfisiance, lamellaire), kératotomie
(radiaire, arciforme), photokératectomie au laser Excimer (réfractive,
thérapeutique), LASIK, LASEK, anneaux intracomséens

Cataracte ot sogment antérieur : suture coméenne



Tableau 3 {suite)

F".|r_l11_'|g|'.1'ur-_ facteurs de risgue

Les facteurs de risque de kératite bactérienne peuvent &tre locaux ou généraux ; ils sont parfois

multiples

Général  Immunodépression

acquise

Immunodépresseon
EEroptne

immunadépresason

cnngénlrnh:

Tableau 4

Ape avance

Coma

Bridures

Alrcoluma

Denutrition

Dabere

Polyarthrite rhumataide
Collagénoses (lupus...}
Taxicormanie

Infection par laViH
Caneer, hirnopathie
apEnectomie
Demence, maladies psychiatrigues
Grossasse

Prematurite

Lorticoides
Autres IMmunosUpDrasseurs

Drépanocytose notamment

Fréquence des facteurs de risque locaux de kératites bactériennes (d'aprés Bourcier et al., 1003)

Facteurs de risque
Port de lentilles de contact

Pathologie de surface oculaire
Traumatisme cornéen
Chirurgie cornéenne

Aupcun

Pourcentage
L]

Fig. |. Effet du port permanent pendant 5 ans (A), 20 ans (B) de lentilles de contact.
Pas d'infections évolutives mals des surfaces corndennes trés « pathologigues ».
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Diagnostic clinique
Diagnostic positif
e L'interrogatoire recueille et évalue :
* les symptomes !
» ceil rouge douloureux, larmoiement, photophobie ;
» leur apparition est souvent brutale, parfois progressive sur un ceil deja
pathologique ;
¥ la baisse d acuite visuelle est variable en fonction de I'importance du larmoiement
et de la localisation de l'abcés.
* |es antécédents :
» présence d'un ou plusieurs facteurs de risque.

* ['histoire de la maladie :

» chronologie d'apparition des signes, nature d'un traitement local déji effectusé.
e L'examen clinique initial a plusieurs objectifs :

* confirmer le diagnostic présumé : cedéme palpébral, blépharospasme, hyperhémie
conjonctivale, cercle périkératique, ulcération épithéliale et infilorat stromal diffus
(kératite) ou localisé (abcés) :

v le diagnostic de kératite bactérienne est le plus souvent aisé ;
» Il est parfois plus difficile en cas d'infection survenant sur cornée pathologique ou
en cas de traitement antibiotique préalable.

* identifier le {ou les) facteur(s) de risque en cause :

» I'éversion de la paupiére supérieure et le test de perméabilité des voies lacrymales
sont 4 effectuer au moindre doute.

* apprécier la gravité des lésions cornéennes et l'existence de complications :

¢ la localisation, les dimensions, la forme, la profondeur de ['infilerat, le nombre
d'abeés, I'épaisseur cornéenne, 'existence d'cedéme, d'opacités anciennes, de
néovaisseaux actifs ou non, de sécrétions, de signes d'inflammation du segment
antérieur (effet Tyndall, hypopion, fibrine, précipités rétrodescemétiques, plis
descemétiques, synéchies, hypertonie), d'une sclérite associés sont consignés sur
un schéma détaillé afin d'établir la gravité initiale de l'infection et de suivre son
évolution sous traitement (Fig. 2).

= identifier les critbéres de gravité généraux (Tableau 5).

Tableau §
Critéres de gravité d'une kératite bactérienne. La plupart de ces critéres correspondent également
aux critéres d’hospitalisation et de traitement antibiotique renforcé

Critéres locaux Critéres généraux
= Régle des « [-2-3 » zabcés ou kératite ; * Maonophtalme
- .'n'.'l:nmp:l.gnt o un T:,'nd.all > |+ - & Enfant
= de diamitre > 2 mm ; # Pagient opéré (greffe de cornae,
= gitud & moins de 3 mm de l'axe optique. chirurgie réfractive)
® Sclérive & Immunodéprimé
» Endophtalmie associée & Mauvaise abservance du traitement
# Perforation imminente ou pbrée

L 5u!.p1-|'.|ﬂl|1 de Peaudamands, Megisng
-Aggr-.w.il;mn malgré un traitement antibdotique de 24 h



Kératites bactériennes

Diagnostic clinigue

Observation keératite infectieuse
{examen initial)

1t e de ¢ onmaliation ¢ bl 1 i ]
Dale de Sftan des Lroubles 3 + 20D
Iouihemes 4 o+ e pes
Lentilles =) = eaiples narips
= ngides theee e port (), wwsdes]
gl i "anirshen
=
TrafcrrsE preslable L i maldsabque o prechynedhi e
portinge
WAreEs) |
2 e
Anterihonis opliakoobegses o e
R T T

< trmmakigees (preéciser le contede)

A i by gendTmiy o lsmety
Allergie

Acisibe vismiele camipde 10
Cormeelisn

L THETES WS (T

I"redfondair

catmwe Tymdall pres pritex Ivpogaon

Cratiage Pormken 10 bacténinligie Jdmweodegie 1L mibees Jviredomie

i boiLier O lemnlles

Corecd usham Anib jobques ILomposalogie

LT e
Trafereera géneral anti 4nlecsom

Hevpakal masticn

Comisull i Hiefre

B Medeom Serwice Vraseihrus ;

Fig. 1. Observation standardisée de kératite infectieuse. Examen initial (&), suivi évolutif (B).
Des photographies réalisées i la lampe & fente permettent de compléter les schémas.
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Diapriostic clnigue

Observation kératite infectiense
{examen de controle)
]

el de « oozt i i i 2

Diogleims (] - = FEa ak=a

Acruile visuele comgge (TU
conrection

Eitmaemancns (muni

Profender

{Frnttoge: cometon Dirend :

Culier

Foiticr'honlilies @

Al thigrnes e skes cete balies |

L on clusian & arelioration
il fakle
B szmrevalicn
Trekement identgue (fréquencei
Torvean trilement
| empaahstion :

Upnsuhation dans .

B Yoo SEviLe 1 i -

Fig. 1 {suite). Observation standardisée de kératite infectieuse. Examen initial (A), suivi évolutif (B).
Des photographies réalisées & la lampe i fente permettent de compléter les schémas.



Diagnostic clinique

e Dés ce stade, certaines caractéristiques cliniques et/ou certains facteurs de risque asso-
ciés permettent d'évoquer la bactérie en cause.
* Ln abcés rond ou ovale, blanc gris, 3 bords nets, s'accompagnant d'une importante
réaction de chambre antérieure est évocateur d'infection & cocci 3 Gram positif,
v Staphylocoque (Fig. 3 4 6).

v Manifestations cliniques : abcés suppuratif, kératopathie cristalline, kératite
ponctuée superficielle (KPS), infilrats périphériques stériles, blépharite,
conjonctivite papillaire, phlycténes.

v Facteurs de risque : cornées pathologiques (herpés, dystrophies bulleuses,
rosacée, sécheresse, atopie). anomalies palpébrales, lentilles de contact,
diabéte, traumatisme, dge inférieur & 50 ans.

» Pneumacoque (Fig. 7).

v Caractéristiques cliniques : abcés a hypopion, ulcére i bords serpigineux, plis

descemétiques radiaires.

v Facteurs de risque : traumatismes cornéens, dacryocystites chronigues.

F'lﬁ. 3. Abeds & 5 aureis cher un porteur F'E' 4, Abcdd & 5, oureuws cher un F:.h'en.t atteint
de lentilles de contact (port permanent). d'orbitopathie dysthyroidienne
Méovascularisation cormméenne périphériqua (maladie de Basedow).

sur J40°,

.

Fig. 5. Abcés compliquant une kératoconjonctivite séche sévére (syndrome de Sjdgren). Kératite
filamenteuse et petit infiltrat central & 5 epldermidis (A). Vaste ulcére infecté par Stophylococous
miéticilline résistant [B).
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Kératites bactériennes

D'i.l.:.:|1-:n[i1'. li.lilli-i.]lull'.'

+ Kératopathie microcristalline (Fig. 8).

v Caractéristiques cliniques : infiltration stromale blanche a bords cristallins, spi-
culés d'évolution chronigue et comportant relativement peu d'inflammation.

» Facteurs de risque : greffe de cornée, herpés cornéen, lentilles de contact, traite-
ment antibiocortcoide au long cours.

v Germes en cause ; streptocoques le plus souvent (viridans, mitis, sanguis, salivarius,
prneumoenioe), mais aussi 5. epidermidis, Peptostreptococcus, Haemophilus aphrophilus,
P. geruginosa, Stenotrophomonas mailtophilia, Citrobacter, Acinetobocter, P. gcnes,
Mycobacterium fortuitum, Candida,

# Infiltrat plus diffus entouré d'cedéme stromal, épithélial qui s'étend rapidement a
route I'épaisseur de la cornée et se compligue de segmentite antérieure, hypopion .
bacille 3 Gram négatif. Pseudomonas [aeruginosa  bacille « pyocyanigue ») est le plus
fréquent d'entre eux (Fig. 9 et 10).

v Caractéristiques cliniques : sécrétions mucopurulentes jaunes vertes adhérentes
a la surface d'un ulcére central grisitre rapidement nécrotique, descemétocéle,
perforation, hypopion, anneau immunitaire possible.

» Facteurs de risque : lentilles de contact, hopital (unités de soins intensifs, grands
brilés, coma avec exposition cornéenne, assistance respiratoire, humidificateurs,
matériel d'anesthésie), solutions de fluorescéine contaminées, eaw, lavabos, pro-
duits cosmétiques contaminés, infection par le VIH, enfants de mains de 3 ans.

# D'autres associations entre bactéries, présentations cliniques et facteurs de risque
ont été rapportées,

» Moraxella,

» Caractéristiques cliniques : abcés de cornée inférieur, indolent et torpide, blé-
pharoconjonctivite angulaire.
» Facteurs de risque : dénutrition, alcoolisme, diabéte, immunodépression.
v Acinetobacter.
+ Caractéristiques cliniques : nécrose cornéenne, conjonctivite purulente.
» Facteurs de risque : traumatismes cornéens, brilures, lagophtalmies, hospita-
lisés, cathéters, alcoolisme, diabéte.
v Actinomyces et Nocardia,
v Caractéristiques cliniques : infiltrats multdfocaux superficiels indolents.
v Facteurs de risque : traurmatismes cornéens, LASIK, canaliculites, lentilles de
contact, immunodépression,

» Anagérobies.

» Facteurs de risque : plaies de cornée, morsures humaines ou animales,
» Caractéristiques cliniques : nécroses tissulaires extensives, gaz.
» H. influenzaoe biogroupe cegyptius (bacille de Koch-Weeks).

v Caractéristiques cliniques : incubation 24 h, conjonctivite sévére, ulcére lim-
bique inférieur.

» Facteurs de risque : enfants, climat tropical, transmission ceil-main et ceil-
mouches.

v N ponorrhoeae (Fig. 11).

» Caractéristiques cliniques : atteinte cornéenne compliquant une conjonctivite
hyperaigué avec inflammation sévére, chémosis, pseudomembranes, adéno-
pathie prétragienne.

v Facteurs de risque : maladie sexuellement transmissible.



Kératites bactériennes

Fig. 6. Abcés & 5. epidermidis compliquant
une dystrophie bulleuse de I'aphake
(eeil en phtyse).

Fig. 7. Abcés & 5 pneumenioe compliquant des traumatismes cornéens : hypopion réactionnel (A),
plis descemétiques radiaires [B).

Fig. 8. Kératopathie microcristalline Fig. ¥. Abcés & P oeruginosa chez une porteuse
& Streptococcus viridans (greffe de cornée, T mois  de lentilles de contact (port de 18 h par jour).
postopératoire).
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Kératites bactérienmnes

['.Il.tgnr_'-hlid. elimigie

Fig. 10. Abcés a P oeruginosa chez un porteur  Fig. | |. Perforation cornéenne consécutive
de lentilles de contact. Hypopion réactionnel. & une kératoconjonctivite hyperaigué

i gonocoque (Dr O. Laplace).

Fig. | 1. Abees & Klebsiella preumaonios Fig. 13. Kératite a 5. oureus, P ocnes chez un
(greffon cornéen resuturé aprés plaie du globe porteur de lentilles de contact. Streptococcus
plﬂ.l;-tmurna:ﬂql,l-}. vastibulariz, Streptococcus groupe O, Nelsseria

weaverll, Moraxella phenylpyruvica, Hoemophilus

arifm ont ébé identifiés au niveau
des lentilles de contact.

v Bacillus cereus.

v Traumatismes, corps étrangers cornéens.
v Serratio.

» Lentilles de contact et collyres contamines.
v Proteus, Klebsiella.

» Lentilles de contact, traumatismes cornéens, cornées pathologiques, immuno-
dépression (Fig. 12).
» E coli.
v Sujets dgés, immunodépression, infection urinaire ou digestive concomitante.
» Mycobactéries atypiques (fortuitum, chelonae, avium, abscessus, gordanae),

» Traumatismes cornéens, corps étrangers, LASIK, greffes de cornée, lentilles
de contact, herpés, corticoides,
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Kératites bactériennes

v H.influenzoe.

+ Enfants de moins de 5 ans (hiver, contexte d'infection ORL, bronchopneu-

monie, méningite), adultes (dacryoccystites chroniques, alcoclisme, tabagisme,
BPCO et VIH).

v Vibrio.

v Contact avec de I'eau de mer ou des coquillages suite a un traumatisme cor-
néen.

e Cependant, la plupart des signes cliniques sont peu spécifiques, certaines kératites sont
multibactériennes (Fig. 13) et I'observation clinique ne peut remplacer le diagnostic

microbiologique.
Diagnostic différentiel

e Infiltrats périphériques stériles (Fig. 14).
* |eurs étiologies sont multiples :
» réaction d'hypersensibilivé 4 staphylocoque ;
» port de lentilles de contact ;
» kératoconjonctivite vernale ;

» polyarthrite rhumatoide et autres maladies de systeme (RCH, Crohn, lupus,
Wegener, PAN...).

Fig.1 4. Infilerats périphérigues stériles (Méches) cher un porteur de lentilles de contact (A), dans

le cadre d'une rectocolite hémorragigue (B), assockés & une blépharite chronigue (C, D).
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Kératites bactérienmnes

Diagnostic micrabiologique

m du diagnostic différentiel infiltrat périphérique stérile - kératite bactérienne
Critéres Keratite bacterienne Infiltrat périphérique sterile
i Algu Subaigu
Localisation Central ou périphérique Périphérique ou limbique (2,4, 8 et 10 k)
Mombre Linigue Multiples
Diamaétre = | i = | mimi
Sympromatologie Diouleuwr croissante Inconfort, sensation de corps étranger
Epichélium Licére Intact ou inrégulier
Serarma Irfilerat progressif Infilorat scabda
Inflammation de chambre antérieure  + + 4 +
SEEMEs ASSOCHEs (Ediéme palpébral Blépharite

Cercle périkératique Conjonctivite
Evolution sous corticoides Aggravation Ameélioragon

* Le Tableau & récapitule leurs caractéristiques cliniques.

* Leur traitement comprend la prescription d'un collyre antibiocorticoide et de larmes
artificielles.

K.ératite infectieuse non bactérienne (fongiques, amibiennes, virales).
K.ératites immunitaires (ulcéres cornéens périphériques, marginaux, fontes stromales).
K.ératoconjonctivite vernale (ulcére en bouclier).

K.ératite neurotrophique.

Kératite d'exposition.

Kératite séche sévére,

Kératite toxique (aminosides, AINS, anesthésiques, antiviraux).

Dépot médicamenteux.

Corps étranger cormnéen (rouille).

Lésions traumatiques auto-induites.

Dans tous les cas, un prélévement microbiologique sera effectué ou moindre doute.

Diagnostic microbiologique
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Le diagnostic microbiologique est indispensable en cas d'ulcére, de kératite ou d'abcés
cornéen sévére. |l permet :

* d'identifier et de tester la sensibilité aux antibiotiques de la ou des bactérie(s)
responsable(s) de l'infecton ;

* d'éliminer les diagnostics différentiels.

En pratique, les prélévements microbiologiques devront étre réalisés en urgence, si

possible avant tout traitement local.

Le grattage cornéen constitue le prélévement de référence.



Diagnostic microbologique

Il est effectué par ['ophtalmologiste :
* i la lampe a fente ou sous microscope opératoire au bloc septique ;
* aprés anesthésie topique ;

* le grattage doit &tre profond et effectué sur |a base et les berges de l'ulcére aprés
élimination des débris nécrotiques et fibrineux ;

* ce débridement mécanique de l'abcés constitue en outre le premier temps thérapeu-
tique puisqu'il permet de diminuer la charge bactérienne et d'augmenter la pénétra-
tion des antibiotiques ;

= un prélévement est fait sur une lame porte-objet pour examen direct aprés colora-
tion de Gram ;

» les milieux de culture utilisés pour la recherche de bactéries sont la gélose chocolat
Polyvitex® et le milieu Portagerm®.

Les prélévements cornéens, ainsi que les éventuels boitiers, lentilles de contact et flacons
de collyre usagés récupérés doivent étre apportés immédiatement au laboratoire de
microbiclogie qui aura été prévenu de l'arrivée de prélévements.

L'examen direct aprés coloration de Gram permet une réponse dans I'heure qui suit le
prélévement : présence ou absence de bactéries, cocd ou bacilles, & Gram positf ou
niégatif,

La présence de bactéries en culture est décelée dans les 24 4 72 h suivant le prélévement
sauf en cas d'organismes i croissance particulierement lente (P. acnes, certaines coryne-
bactéries, mycobactéries, bactéries déficientes) ou lorsqu'un traitement antibiotique a
déja éré administré.

Un antibiogramme adapté au(x) germe(s) identifié(s) est délivré dans les 48 4 72 h. |l per-
met de tester in vitro la sensibilité de la bactérie aux antibiotiques.

Le grattage cornéen permet d'identifier la ou les bactéries en cause dans 65 4 7O % des
cas (55 4 60 % en cas de traitement antibiotique préalable).

Les cultures effectuées i partir des lentilles ou des boitiers sont positives dans B0 4 85 %
des cas, mais le germe retrouvé n'est pas toujours celui responsable de l'infection cor-
neenne.

Le frottis conjonctival n'a pas d'intérét diagnostic sauf en cas de sécrétions importantes
et de conjonctivite associée.

La ponction de chambre antérieure est strictement contre-indiquée car I'hypopion est le

plus souvent stérile, « réactionnel », lorsque la membrane de Descemert est intacte. Un
tel geste risque en cutre d'inoculer le germe cornéen en chambre antérieure.

La biopsie de cornée doit étre envisagée :

* en premiére intention, en cas d'infiltration stromale profonde inaccessible au grattage
cornéen (kératopathie cristalline) ;

* en cas de kératite sans germe identifié malgré un ou plusieurs grattages corneens et
dont I'évolution est défavorable ou chronique sous traitement anti-infectieux.

Le diagnostic microbiologique peut également étre réalisé sur bouton cornéen, en cas de
greffe a chaud.

Les techniques de biologie moléculaire (polymerase chain reaction [PCR], ligase chain reac-
tion [LCR]) devraient contribuer dans les années & venir 4 améliorer la sensibilivé du dia-

gnostic,
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Traitement

Traiterment médical

e Le traitement antibiotique topique est débuté dés les prélévements effectuds.

s De nombreux collyres antibiotiques sont disponibles en officine ou auprés des pharma-
cies hospitalidres (collyres renforcés) (Tableau 7).

¢ Les collyres renforcés permettent d'obtenir de fortes concentrations cornéennes
d'antibiotiques et sont indispensables dans le traitement des kératites bactériennes
sévéres. Cependant, leur toxicité locale non négligeable induit trés souvent un réflexe
de larmoiement lors de l'instillation, qui a pour effet de diminuer la concentration de
principe actif. Ces collyres sont fabriqués par les pharmacies hospitaliéres 4 partir des
antibiotiques destinés i I'usage systémique. lis ne peuvent étre délivrés que sur pres-
cription d'un médecin hospitalier. Leur colt est relativement élevé (10 euros en
mayenne par flacon) et leur conservation de courte durée (quelques jours au réfrigé-
rateur).

* A linverse, les collyres présents en officine commerciale (fluoroquinolones, aminosi-
des, cyclines) sont disponibles immediatement, moins toxiques, moins chers que les
renforcés et tout aussi efficaces pour les abeés de cornée peu sévéres. Néanmoins,
leur utilisation massive et parfois inadaptée (indications discutables, posologies fai-
bles, durées de traitement prolongées, arréts progressifs...) crée les conditions favo-
rables 4 l'apparition de résistances bactériennes qui rendent désormais certaines de
ces maolécules inefficaces.

* Quel que soit 'antibiotique prescrit, renforcé ou non, une « dose de charge » (ins-
tillations répétées toutes les 5 & 10 min la premiére heure de traitement) permet
d'obtenir rapidement des concentrations cornéennes satisfaisantes. En cas de bi- ou
trithérapie, le respect d'un intervalle de quelques minutes entre chaque instillation de
collyre est nécessaire.

#« Une injection sous-conjonctivale dantibiotique peut étre discutée dans les infections
evolutives malgré un traitement topique ou en cas de mauvaise observance des collyres
(Tableau B).

e Llirrigation oculaire continue d'antiblotique est désormais abandonneée.

s L'utilisation de pormades antibiotiques est & éviter & la phase aigué de l'infection pour
ne pas diminuer la pénétration des collyres. Néanmoins, les pommades ont pour avan-
tage d'augmenter le temps de contact cornéen et sont particuliérement indiquées chez
Ienfant ou en application nocturne.

e De nouveaux dispositifs de délivrance des antibiotiques sont & I'étude : implants en col-
lagéne, inserts en polyméres, liposomes, iontophorése transcornéenne.

e Les antibiotiques généraux (voie intraveineuse ou orale) sont prescrits uniquement en
cas de:

= perforation imminente ou avérée, sclérite, endophtalmie :
v Tienam® (750 mg x 4/, intraveineuse} + Ciflox® (500 mg x 2/}, per os) en pre-
miére intention ;
v Rifadine® injectable (10 mg/kg/12 h, intraveineuse) en cas d'allergie aux pénicillines ;
* kératite a gonocogue :

v Rocéphine®™ (| ou 2 gfj intramusculaire ou intraveineuse) ou Ciflox™ (500 mg x 2/,
par os).
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Tableau 7

Principaux antibiotiques locaux non associés disponibles en France et utilisés pour le traitement
des kératites bactériennes

Des collyres fluoroquinolones !ﬁiﬂrﬂm (evofloxacing) et 4° génération (gatifloxacine et moxiflcoacine)
ayant pour caractéristiques une mailleurs pénétration cornéenne et une activité ant-Gram négatif, anadrobies et
mycobactéries accrue sont d'ores et déja commercialisés aux Etats-Unis. Les collyres renforces sont & conserver
ﬂmw;-;“c {d"aprés le dictionnaire Vidal® 2004, Pr |.-M.Wamet, Dr H. Nourry, pharmacie CHNG
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Tableau 7 (suite)

Principaux antibiotiques locaux non associés disponibles en France et utilisés pour le traitement

des kératites bactériennes

Antibiotique  Famille

Cryréeracycline  Téwracycline

Rifamycing Rifarmycine

Morfloacine Flusroquinalamne
2* génération

CHloacine

Ciproflosacine

Collyre renforcé (concentration/
salvant/durée de conservation)

Collyral
pommade
d'officine

Fosicycling®
collyre et
pommats
ophalmique
Hifampeine
Chibret®
collyre g
pommiade
ophtalmigue

Chibroxng®
cellyre

Exocing®
colbyre

Ciloean®
calbyre et
pomimade
ophtalmigue

Principaux
inconvénients/
effets indésirables

» Bactériostatique
& Pew 1oluble

# Selection r.|.|;|nid|-
de muants resistants
en mondathérapie

» Pénéiration cornéenne
variable

o Diépdts corndens

® Régsrances

Des collyres fluoroguinclones 3* génération (lévofloxacine) et 4° génération (gatifloxacine et moxifloxacing)
ayant pour caractiristiques une meilleure pénétration cornéenne et une activité anti-Gram négatif, anadrobies et
mycobactéries accrue sont d'ores et déjd commercialisés aux Etars-Unis, Les collyres renforcés sont i conserver

au réfrigérateur & + 4 "C (d'aprés le dictionnaire Vidal® 2004, Pr |.-M.Warnet, Dr H. Mourry, pharmacie CHMO

des Chuinze-Vinges).

Tableau B

Antibiotiques pour injections sous-conjonctivales. Les antibiotiques sont dilués dans du NaCl 0,9 %
Injection

DcCl

Céfazoline
Ceftriaxone
Gentamicine

Tobramycine
Armikacine

Wancormycine
Carbenicilling
Erythromycing
Bacitracine

Ticarcilline

Préparation
200 mg/mi

40 mg/ml

50 mg/ml
200 mgiml
100 mg/mi
10 000 Liml
200 mg/mi

DI ; dénaminaton eammune internationale.

6

0.5 mi

05 au | mi

0.5 rrl
0.5 mi
0,5 mil
0.5 mi
0.5 mi

Dose

100 mg

20 ou 40 mg

25 mg
| 00 mg
Sl mg
5 000U

100 mg
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AN

Fig. 15. Kératites bactériennes ne menacant pas la vision (A, B). Ces deux abcés mesurent
moins dé 2 mim de diametre, sont situes a plu':- de 1 mm de 'axe nptiqu.:-.

et na s'accompagnent pas d'inflasmmation de chambre antérieurs.

Tableau 9

Protocole thérapeutique en cas d'aboés de cornée ne menagant pas la vision et sans critéres de gra-
vité locaux ou généraux

Porteur de lentilles = Cilostan™ : | goutte'h
de contact » Tobrex™ : | poutte/h
v Arrit du port de lentilles
# Pengier 4 Péventualité d'une kérative amibienne débutante
b PCR amibe + microscopie confocale su maindre doute
¥ Désomiédine® 0,1% ;| goutte/h

Mon-porteur de » Exocine®™ | | goutte'h

lentilles » Bacitracine (pharmacie hospitaliére) ou Rifamycine Chibret® ; | goume/h
Enfant de malns # Rifarmycine Chibret™ - | goutte/h

de & ans # Gentalling® : | goutto’h

Post-traumatique » Ciloxan®™ ; | gouttelh

» Bacitracine (pharmacie hospitaliére) ou Rifamycine Chibret® : | goume/h
« Pensor 4 Méventualid d'une kérative amibienne
& Oy d'une kéraromycose débumnee
b Amphoéricine B (1.5 mgiml ; pharmacie hospitaliére)

Dians touws les cas e Digse de charge des collyres anubiotiques la premiére heure (insollations répérées
poutes les 5 & 10 min), puts traitement horaire pendant 48 h
- G-rl.ﬁ,‘.m cornecn cfectue i p-n-'l:ihﬂq et sans retE@rder la mise en route du
Erite et
= Pas d"hospltalisation, mais consultation de contrdle & 48 h ou plus précocement
en cas daugmentation des douleurs, baisse de vidkon ou appariton de sécrétions

e |l n'existe pas de consensus international concernant le traitement antibiotique des kéra-
tites bactériennes.

* Le traitement initial dépend de I'orientation clinique (caractéristiques de ['infection,
facteurs de risque associés) et de |a gravité des lésions.

¢ En pratique, deux cas de figure peuvent se présenter (Fig. |5 et |16 ; Tableaux 9
et 10).
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Fig. |&. Kératites bactériennes menacant la vision. Abcés central de 4 mm de diamétre (A).
Abcés Iintéressant toute Mhémicornée inférieurs (B). Amincisserment stromal et menace
de perforation (). Petit abeés situé dans "axe optique; lame d'hypoplon réactionnel (D).

Tableau 10

Protocole thérapeutique en cas d'abcés de cornée menagant la vision etiou existence d'un ou
plusieurs critéres de gravité

Association de collyres renforcés disponibles auprés des pharmacies hospitaliéres
e Ticarcilling {7 mg/ml} ; | goutteth
s Gentamicineg {1 5 mgfmi) - | goutteth
s Vancomycing (30 mgimi) @ | goutte’h
ou
s Cefazoline (50 mg/ml) ; | gowtoe’h
s Tobramycine (20 mgiml) : | goutte'h

= Dose de charge des collyres antibiotiques la promiére heure (instillations répécées toutes les 54 |10 min),
paits traitement antiblatique horalre y compris la nuit pendane 48 h

= Grattage cornéen mpértl avant raltement
#» Hospitalisation en chambre soule

28



s Mesures adjuvantes :

* lavages oculaires pluriquotidiens au sérum physiologique, utilisation de compresses

stériles ;

jacente.

Tableau 11

collyre cycloplégique (en l'absence de contre-indication) ;
collyre(s) hypotonisant(s) si nécessaire ;
antalgiques oraux ;

doxycycline orale pour certains auteurs (inhibition des métalloprotéinases cornéennes) ;
lavage des mains avec une solution antiseptique i base de chlorhexidine ;

lavage du visage ;

contacts et déplacements limités ;
pansement oculaire 4 éviter i la phase aigué de l'infection ;

arrét du port de lentilles, traitement d'une pathologie cornéenne ou palpébrale sous-

Possibilité d'adaptation des antiblotiques en fonction des résultats de 'examen direct
(le traitement initial est maintenu & Midentique si Pexamen direct est négatif)

Famille

Cocel & Gram positif
Cocei & Gram niégasf
Bacille & Gram positf
Bacille & Gram negatif

Tableau 12

Collyres comimertiaimn
Rifarmycine™, Gentalling®, Posicychine®
Ciloxan™, Exocine®, Posicycline™
Rifamycine®, Posicychine®, Gentalling®
Cilosan®, Tobrex™

Collyres hospitaliers

Bacrtracing, gentamicing, vancomycing
Bacitracine, vanoory cine

Ticarcilling, vancomycing

Ticarcilline

Possibilivés d"adapeation des antibiotiques en fonction de la bactérie identifiée. Le traitement ost
& déterminer en fonction de Mévolution dinique, des résultats de I"antibiogrammae

Bacterie identifiée
Staphylocoque
Streptocogque

Praumocogue
Enterococous

Messsério
Corynebacterim
Propicnibacteriuen
Chagirichiuim
Mycobactéries
Maocordia
Pyewdomanas

Entérobactéries {Kiehelails,
Enterabactes, Sarratia, Proteus)

Haemophitus

Collyres commerciaux

Gentalling®, Exocineg®, Rifamycine®,
Fucithalmic®

Rifarmycine®, Posicycling™

Rifarmycine®™

Ciloxan™, Posicycling™, Rifsmycine®
Posicycling®, Rifamycine™, Ganealline®,
Rifarmycine®, Posicycline®

Exocine”, Rifamycine®

Excecine®, Rifamycing®

Ciloscan™®, Tobrex™, Gentalline™
Cllooean®, Tobrex®

Ciloan™, Tobrex®™, Gentalling™

Tobrex®, Exocine®, Posicycline®
Cileocan™, Rifarmyeine®, Posicycling™

Caollyres hospitaliers
Bacitracine, gentarmicine, vancormycine

Bacivracine, ticarcilline, vancomycing

Bacitracine, vancomycine
Bacivracinag

Ticarcilling, vanconmycinae
Ticarcilline, vancomycine
Tiearelline

Amikacine, azithromycine
Amikacing

Ticarcilline, colymicine
Thearcillir, armilcacine

Ticarcilline

a9
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Tableau 13

Pourcentages de bactéries sensibles aux principaux antibiotiques.

Résultats portant sur | 015 antibiogrammes réalisés sur des isolats provenant de kératites
bactériennes prises en charge entre 2001 et 2003 (CHNO des Quinze-YWingts)

% de bactéries sensibles GEN AMI TOB TET BAC PEF OFL RIF FUS WAN CHL

3. qureus o al B %3 98 B 100 99 87 59 39
Stphylocoques coagulase négative 90 65 69 &8 9% B4 10D 90 &6 995 83

% de bactéries sensibles CIG TET BAC PEF MOX RIF FUS VAN CHL
Prieurmios tdque g 75 100 0 100 100 0 0D &8
Strepiocogues oraux (dont pneumocogue) 34 51 248 a 100 9% 2 98 92

% de bactéries sensibles TIC <CIG GEN AMI TOB COL OFL CIPF CHL
P. aeruginosa 21 00 74 %7 98 9 32 9 0
Serratia 92 100 |00 8B BA L] 71 Iy 23
Filebsieta ] 03 100 100 100 160 00 10D 9
Entérobactéries du groupe 3 94 00 100 9 21 18 Sl i 24

CIG céphalosporing  |™ pénération (céfalotine) : C3G : céphalosporine 3° péndration (cofazidime) ; GEM :
gentamicing ; AMI :amikacine ; TOB ; tobramycine ; TET : téoracycline ; BAC : bacitracine ; PEF : péflacine ; OFL :
oflowacing ; CIP; ciprofloxacine ; MO meoxifloxacine ; RIF: rifamycine ; FUS: acide fusidique ; VAN ;

vancomycine ; CHL : chloramphénical ; COL : colistine, Entérobactéries du groupe 3 : Enterobocter, Morganella,
Proteus indolopenss, Citrobacter.

s Lantibiothérapie initiale (nature des produits, fréquence d'installation) est ensuite modi-
fige en fonction de I'évolution clinique, des résultats de 'examen direct (Tableau | ), de
la culture (Tableau 12) et de 'antibiogramme (Tableau |3). Il est souhaitable de conser-
ver au moins deux antibiotiques actifs sur la bactérie identifiée.

o Lafréquence d'instillation des antibiotiques est généralement diminuée aprés 48 h en rai-
son de leur mauvaise tolérance locale et de l'apparition de phénoménes de toxicité.

¢ La durée du traitement antibiotique est de 2 semaines pour les kératites bactériennes
peu séveres, 4 semaines ou plus en présence de critéres de gravité.

Traitement chirurgical

s Enurgence:

* une greffe de comée « & chaud » est parfois nécessaire lorsque l'intégrité du globe
est menacée (perforation ou infection évolutive malgré le traitement médical)
(Fig. 17);

* cependant le pronostic d'un tel geste est mauvais sur un ceil infecté et inflammatoire

et I'on tentera dans la mesure du possible de le différer et d'attendre au moins 9
|2 mois aprés résolution de I'épisode infectieux ;

# colle cyanoacrylate en cas de perforation.
e A distance ;
* greffe de membrane amniotique i la phase postinfectieuse (en cours d'évaluation) ;

&0
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Fig. 17. Descemétocile compliguant Fig. 18. Opacité cornéenne profonde et diffuse
une kératite & Pseudomonas. compliquant une kératite 4 P oeruginosa.

* greffe de cornée (lamellaire, transfixiante), PKT au laser Excimer sont i discuter en
cas de perte de transparence cornéenne (Fig. 1B), kératotomies arciformes, LASIK
en cas d'astigmatisme important ;

# chirurgie palpébrale, lacrymale si nécessaire.

Evolution, pronostic

e Les paramétres cliniques a surveiller de fagon quotidienne ou biquotidienne sont :

* l'acuite visuelle ;

* ['intensité des signes fonctionnels (douleurs) ;

linfilerat {taille, profondeur) ;

I'état de I'épithélium ;

le degré d'inflammation (de surface, intracculaire).

e L'évolution est variable. Elle dépend de la virulence de la bactérie, de la précocité du trai-
tement mais aussi des moyens de défense du patient.

* Pour des bactéries & Gram positif peu virulentes comme 5. epidermidis, une améliora-
tion clinique survient dans les 24—48 h qui suivent le début du traitement. La guérison
est généralement obtenueen 54 7 |.

* Une kératite causée par une bactérie 3 Gram positif virulente de type 5. aureus ou Strep-
tococcus peut ne pas s améliorer pendant | ou 2 j puis guérir rapidementen 7a 10 j.

# L'évolution est plus lente et le pronostic visuel plus mauvais pour les bactéries i
Gram négatif.

* Une tendance i I'aggravation est méme possible, malgré un traitement antibiotique
efficace, dans les infections a Pseudomonas, 3 Stenotrophomonas qui guérissent trés len-
tement (parfois plusieurs semaines, plusieurs mois).

e Les corticoides sont prescrits secondairement et sous stricte surveillance en raison du
risque de réactivation infectieuse. Leur utilisation est néanmoins indispensable afin de
limiter la réponse inflammatoire qui engendre la destruction du tissu cornéen. lls peuvent
étre utilisés par voie topique, leur fréquence d'instillation étant initialement identique 4
celle des collyres antibiotiques, ou latérobulbaire. Le traitement est débuté :

# aprés 48 h en cas de bactérie a Gram positif identifiée ;

b1
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aprés 5 i 7 j en cas de bactérie 3 Gram négatif ;
pas avant |5 | pour le Pseudomonas (risque de réactivation).

e En l'absence d'amélioration, trois possibilités sont & envisager :

persistance de ['agent infectieux ou co-infection (autre bactérie, virus, champignon,
amibe) non décelée par I'examen microbiologique initial (Fig. |9) : une fenétre théra-
peutique de 24 h est programmée et les prélévements seront 3 nouveau effectués
avec si besoin ensemencement de milieux spéciaux pour la recherche d'agents patho-
génes non bactériens ou de bactéries atypiques (milieu de Sabouraud, bouillon Schae-
dler avec extrait globulaire, gélose chocolat Polyvitex® en anaérobie, milieu pour
mycobactéries MGIT*, milieu de transport viral). Une biopsie de cornée peut étre
envisagée en cas d'ateinte chronique du stroma profond. Le traitement anti-infec-
tieux est ensuite adapté en fonction des résultats des nouveaux prélévements ;

toxicité locale due aux collyres renforcés qui entrainent un retard de clcatrisation
cornéenne (Fig. 20). Plusieurs solutions sont envisageables : réduire la posologie des
collyres renforcés, les remplacer par des collyres d'officine (aprés vérification de
l'antibiogramme), utiliser des collyres mouillants ;

inflammation importante nécessitant l'introduction des collyres corticoides ou I"aug-
mentation de leur fréquence d'instillation.

e Les facteurs de mauvais pronostic sont :

62

la gravivé initiale de l'infection (raille et profondeur de linfilerat), la présence d'une
inflammation de chambre antérieure et de néovaisseaux cornéens ;

la présence dantécédents dimmunodépression systémique ou d'une pathologie
chronigue de la surface oculaire ;

le port de lentilles de contact n'est pas consideré dans toutes les séries comme un
facteur de mauvais pronostic ;

en revanche, le pronostic visuel est généralement plus mauvais pour les infections a
bactéries a Gram négatif.

Fig. 20. Retard de cicatrisation épithéliale induit
au traitement antibiotique, De nouveaux par la toxicité locale des collyres renforcés.
prélévements ont été effectués, révélant

la présence de deux bactéries

o supplementaires », non décelées

sur le prélévement inftial.
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Poiar &n savdair F:-Ill'r

o En pratique, 98 % des kératites bactériennes prises en charge en milieu hospitalier {consi-
dérées comme les cas les plus graves) évoluent vers la guérison sous traitement médical.
» 60 % des patients recouvrent une acuité visuelle supérieure i I"acuité visuelle initiale,
35 % perdent entre | et 3 lignes de meilleure acuité visuelle corrigée, et 5 % perdent
plus de 4 lignes.
» Dans les cas défavorables :
v il existe parfois des évolutions suraigués avec perforation d'emblée : infections a
5. aureus {notamment en cas de polyarthrite rhumatoide ou de sécheresse sévére),
infections & P. geruginosa chez le porteur de lentilles, certaines infections 3 Neisseria ;
* un traitement chirurgical urgent s'impose afin de conserver lintégrité du globe.

Pour en savoir plus

Bourcier T, Thomas F, Borderie ¥, Chaumeil C, Laroche L. Bacterial keratitis : predisposing factors, clinical and
micrabiclegical review of 300 cases. Br | Ophchalmal 2003 ;87 : B34-8,

Liesegang T). Contact lens-related microbial keratitis. Part | ; Epidemiéology. Cornea 1997 ;16 ; 125-31,

O'Brien TR H:.:uin‘_- MG, Fink NE Aonso E, McDonnell P Eﬂ'u,—..u;:,' af oflosacin vi cefazodin and Wbﬂlﬂfﬂ'r‘l in
the therapy for bacterial keratitis. Report from the Bacterial Keratitis Study Research Group Arch
Ophithakmal 1995 : 113 - 1257-65,

Mclead 50, Kalnhdaur-lefahani A, Rottamizn K, Flowers OW Lee PP Mo Dannell P]Th-e role of tmgary, owl-
tures, and antibiotic sensitivity testing in the management of suspected infectious keraticis. Ophthalmio-
bogy 1996 103 - 23-8.

Wilhelmus KR, Hyndiuk RA, Caldwell DR, Abshire RL, Folkens AT, Godio LB, 0,3 % ciprofioxacin ophthabmic
aintment in e restment of bacterial keratits. The Ciproflosacin Ointrment/Bacterial Keratios Soudy
Group. Arch Ophthalmol 1593111 :1210-8

&3



Kératites 'I'nEEuH

5 — Kératites fongiques

Tristan Bourcier
Christine Chaumeil

Les kératites fongiques (kératomycoses) représentent en Europe une cause rare
d'infection cornéenne {moins de | % des cas). Cependant, leur incidence ne cesse
de croitre, en rapport avec l'usage intensif des corticoides et des immunosuppres-
seurs. Les champignons responsables sont souvent opportunistes et envahissent des
cornées pathologiques mais des kératomycoses peuvent également survenir sur cor-
nées normales aprés traumatisme, le plus souvent par un végétal. Le trés mauvais
pronostic de ces infections est dii @ lo virulence des champignons qui infectent
souvent des cornées déja pathologiques. Néanmoins, les nouveaux traitements anti-
fongiques apparus ces derniéres années ont contribué @ améliorer sensiblement
la prise en charge et le pronostic des kératomycoses.

Organismes

e Les champignons peuvent étre classés en champignons filamenteux et en levures
(Tableau 1). Les filamenteux sont des organismes multicellulaires tandis que les levures
sont unicellulaires. Un groupe dimorphique comportant 3 la fois une phase filamenteuse
et une phase de levure est responsable de mycoses profondes mais rarement de kéra-
tites,

e Plus de 70 espéces de champignons filamenteux et de levures ont écé identifiées dans le
cadre de kératites fongiques.

e Les filamenteux impliqués sont ublquitaires, présents sur les plantes, dans la terre. Des
spores sont présentes dans |air.

e Les levures sont elles aussi largement répandues dans 'environnement, notamment au
niveau des vépétaux. Candida albicons est un saprophyte du tube digestf.

s Certains champignons peuvent étre isolés dans la flore normale des paupiéres et de la
conjonctive, tout particuligrement chez des personnes travaillant en extérieur dans des
conditions de chaleur et d'humidité importantes.

& Les infections dues 5 des champignons filamenteux surviennent essentiellement sous des
climats tropicaux : sud des Etats-Unis, Amérique centrale, Afrique, Moyen-Orient, Inde
(o0 les kératomycoses représentent 40 % des kératites infectieuses), Asie du Sud-Est
Les filamenteux pigmentes (Dematioceoe) sont plus rares que les non pigmentes (Monila-
CEaE),

i 2004 Elsevier 3A5. Tous droits réservis, &5
Infections coméennes. Dhagnostic ef traiternent



Fathogenie, lacteurs de rFisque

Tableau |
Trols groupes de champignons peuvent Etre i ["'origine de kératomycoses. Les champignons les plus
fréquemment isolés et rapportés dans la littérature sont indigués en gras

Filamenteux

Levures Dimorphiques
Mon plgmencés Figmentés
Fusarium Curvulario Candida Blostomyoes
Aspergillus Alternario Crpptecacos Ciosceidfioddes
Acremoniam Phiglaphora Histapdasma
Poecilomyoes Bipsnliaris Sparodfria
Pepicillium Euxzerphiim
Preudolescherio I:I'nr!-us_pururr.
Scedasparium Lasindiplodia
Beawweria

o Les kératomycoses a levures sont, dans la trés grande majorité des cas, dues a des
Candida. L'immunadépression locale ou générale constitue le principal facteur de risque.
Il n'existe que peu d'influence des facteurs environnementaux. C. albicans est le plus fré-
quemment en cause mais d'autres espéces (parapsiosis, guillermond, tropicalis, krusel) ont
été identifiées au niveau de la cornée. Les levures représentent environ 60 % des kérato-
mycoses observées dans les pays 4 climat tempéré (Europe, nord des Etats-Unis).

Pathogénie, facteurs de risque

e Bien que I'ceil soit continuellement exposé 4 ces micro-organismes, la surface oculaire
constitue normalement une protection efficace.

# La survenue d'une infection mycotique implique l'altération d'un ou de plusieurs sys-
témes de défense anti-infectieux de la cornée (barriére épithéliale, film lacrymal,
clignement palpébral).

* La réaction inflammatoire créée par l'infection dépend de la réplication des cham-
pignons, des mycotoxines, enzymes protéolytiques sécrétées, et des antigénes fon-
giques. La réponse de 'hote s'accompagne généralement du relarguage de substances
lysosomiales par les polynucléaires neutrophiles, ce qui contribue 4 la destruction
plus ou moins rapide du stroma cornéen. Les champignons peuvent pénétrer les
lamelles stromales, attaquer la Descemet, diffuser en chambre antérieure et pro-
voquer une endophtalmie.

e Les corticoides et autres agents immunosuppresseurs facilivent le développement de
I'infection.

e Les kératomycoses i champignon filamenteux surviennent fréquemment aprés un trau-
matisme cornéen végétal (ou tellurique) concernant une cornée saine.

* |l peut s'agir d'une plante d'intérieur ou d'extérieur ou d'autres types de végétaux
(branches d'arbre, légumes, fruits).

* Certaines professions comportant des activités extérieures (fermier, agriculteur,
pépiniériste) sont plus donc plus particuliérement concernées, ce qui explique la pré-
pondérance masculine des infections i champignons filamenteus,
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* Il existe également des variations saisonniéres, les cas étant plus fréquents au
printemps et i ['automne, au moment des récoltes.

e Les Candida et autres levures sont des champignons opportunistes qui infectent des
surfaces oculaires déja compromises :

* kératoconjonctivite atopique, herpés stromal (souvent traités par corticoides),
secheresse oculaire severe, pemphigoide, kératite neurotrophique, kératite d'expo-
sition,

e Des kératites fongiques peuvent occasionnellement se déclarer :

* chez des porteurs de lentilles de contact, notamment avec des lentilles cosmétiques
ou daphakes, pour les filamenteux, lentilles pansement pour les levures. Aucun

moyen de nettoyage des lentilles ne protége totalement de la contamination fongique

des lentilles et du boitier. Environ 14 % des boitiers et des lentilles seraient conta-
minés par des champignons ;

* aprés chirurgie cornéenne : LASIK, kératotomie radiaire ou autre procédure de chi-
rurgie réfractive, greffe de cornee (sous corticoides au long cours) ou chirurgie de la
cataracte.

o« Certaines causes d'immunodépression systémique peuvent étre associées aux kérato-
MYyCoses.

= Infections par le VIH, hémoparthies, cancers, endocrinopathies, lupus, déficits en IgA.
e Dans tous les cas, ['utilisation de corticoides est un facteur d'aggravation de linfection.

Diagnostic clinique
Diagnostic positif

e L'interrogatoire précise :
* Le mode d'apparition de la kératite.
» Le début est généralement insidieux lorsqu’il s'agit de cornées pathologiques.

» Les premiers signes se manifestent 24 4 36 h aprés le traumatisme mais peuvent
parfois apparaitre quelques semaines plus tard.

v Tout dépend de la virulence du champignon, de la taille de lNinoculum, et des résis-
tances de I'hote.

* L'existence de facteurs de risque.
» Traumatisme végéral.

v Pathologie ou chirurgie cornéenne.
» Lentilles de contact.

* Certains antibiotiques ont une efficacité sur linfection débutante, les antiviraux
aucune, tandis que les corticoides I"aggravent constamment.

* Les signes fonctionnels désignent une atteinte cornéenne (douleur, larmoiement,
photophobie, blépharospasme) mais sont aspecifiques.

La baisse d'acuité visuelle ese variable,

&7
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Diagnostic clinique

Fig. |. Kératite a Aspergillus chez un patient Fig. 1. Kératopathie microcristalline 4 Condido
atteint de leucémie aigué. poropsilosis aprés chirurgie de la cataracte.

Fig. 3. Abcés & C. albicans sur greffon cornéen.

A e B

Fig. 4. Abcés & Phoma survenu aprés traumatisme digital : récidive immédiate
sur une premiére greffe « i chaud » de 7 mm de diamétre (A}, récidive & | mois postopératoire
sur une deuxiéme greflfe de ? mm de diamécre (B).

e Les signes biomicroscopiques comportent (Fig. | 2 8) :
* Des signes d'inflammation non spécifiques :
» hyperhémie conjonctivale avec injection ciliaire. Des sécrétions sont générale-
ment absentes ou peu abondantes.



W, - i) ;
Fig. 5. Abcés & Penicillium compliquant une Fig. é.Wolumineux abeés central & C. parapailosis

kératite neurotrophique. aprés projection oculaire accidentelle de
corticoides lors d'inhalations nasales.

Fig. 7. Abcés & Fusarium compliqué Fig. 8. Ectasie cornéenne secondaire 4 une
d'endophtalmie chez un patient VIH positif, infection mycotique cheaz un patient diabétigue.

* Ay niveau de I'épithélium cornéen :

» la surface épithéliale est typiquement « grise », « sale », d'aspect « sec» et
comporte quelques infiltrats ;

» elle peut également éure intacte, surélevée ou occasionnellement ulcérée avec des
bords soulevés en regard de l'infiltrat inflammatoire stromal. Ces ulcérations, ini-
tialement récurrentes, deviennent permanentes au stade tardif de linfection,

* Au niveau du stroma :

¢ il existe un infilerat 4 bords irréguliers comportant peu ou pas d'inflammation
stromale, ce qui permet parfois de visualiser au fort grossissement les bords des
champignons filamenteux et expligue l'aspect « duveteux» des bords de
I'infilerat ;

» des microabcés ou lésions satellites peuvent étre disséminés dans toute la
cornée ;

v+ dépbts de pigment sur le fond d'un ulcére (filaments pigmentés) ;
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v infiltrats granulaires fins et dispersés dans le stroma antérieur ;
¥ épaississement cornéen diffus ;
¢+ kératopathie microcristalline (rare, Cendida) ;
» un anneau immunitaire de Wessely peut étre observé autour de [infiltrat central.
* au niveau de l'endothélium cornéen et en chambre antérieure :
» effer Tyndall, hypopion, fibrine, plagque endothéliale, plis de Descemet sont
généralement en rapport avec la taille et la densité de la lésion.
e L'évolution des kératomycoses est en théorie plus lente que celle des kératites bacré-
riennes.

* Toutefois, les infections i filamenteux (Aspergillus, Fusarium) peuvent évoluer de fagon
trés rapide vers la perforation corneenne et 'endophtalmie notamment lorsque des
corticoides ont été prescrits.

» A linverse, les levures causent souvent de petites ulcérations ovales blane jaune
plutdt superficielles, entourées d'oedéme stromal, et qui ressemblent 3 un abcés 3
bactérie 3 Gram positif. Cependant, des infections suppuratives trés graves peuvent
également se développer lors d'infections i levures.

e Les complications évolutives sont nombreuses et sont parfois présentes d emblée :

* fonte stromale ;

descemétocéle ;

ectasie corneenne ;
perforation ;

sclérice ;

endophtalmie ;

fonte purulente du globe ;
cellulite orbitaire.

* & &

& & &% &

Diagnostic différentiel

e Kératite infectieuse non fongique (bactérienne, amibienne, virale).
s« Cornée pathologique non infectée.
« Pigmentations cornéennes {post-traumatiques, meédicamenteuses, métabaoliques).

Microscopie confocale

e L'utilisation de |la microscopie confocale permet de détecter précocement les kératomy-
coses, de différencier les champignons des autres micro-organismes, et de distinguer les
filaments (structures lindaires avec embranchements) des levures (points ronds hyper-
réflectifs).

Diagnostic microbioclogique

e |l repose sur un grattage cornéen profond.
# Indispensable avant tout traitement
# Reéalisé avant installation d'anesthésique local,
* Le martériel prélevé est fixé sur lame puis coloré au PAS (periodic ocid schiff) ou au
Gomori pour examen direct (Fig. 9).

Ly
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Fig. 9. Grattage cornéen, examen direct,
coloration de May-Grinwald-Giemsa (MGG) :
nombreux aléments mycotiques

parmi les cellules épithéliales.

La culture de ce prélévement a permis
Iidentification de C. parapsilosis.

Fig. 10, Culture fongique sur milieu
de Sabourawd.

culture.

Fig. 1l. Examen anatomopathologigue d'un
bouton cornéen aprés coloration de Grocott
présence de trés nombreux &léments

mycotiques au sein du stroma.
Grossissemaent = 100 {Dr M, Baudrimont).

Un milieu de Sabouraud avec antibiotique et sans inhibiteur est ensemencé pour la

Celle-ci est généralement « positive » aprés 3 i 4 |, mais certains champignons

peuvent nécessiter plusieurs semaines de culture (Fig. 10).

L'analyse morphologique, les tests biochimiques, et parfois la pelymerase chain reaction

(PCR) permettent 'identification du champignon,

Les antifongigrammes sont difficiles & standardiser. L'interprétation des concentra-

tions minimales inhibitrices (CMI) obtenues est difficile car il existe des différences
entre ces tests in vitro et I'efficacité in vive des molécules antifongiques.

Un examen bactériologique doit étre systématiquement pratiqué car il existe 30 %

de co-infections bactériennes. Recherche d'amibes et herpés sont demandées en

fonction du contexte.

e Le diagnostic microbiclogique peut également éwre réalisé :
* sur biopsie de cornée, lorsque le grattage cornéen n'est pas contributif et I'évolution

clinique défavorable ;

* sur bouton cornéen, en cas de greffe 4 chaud (Fig. 11).
e La ponction de chambre antérieure (PCA) est contre-indiquée, sauf en cas d'endo-
phtalmie compliguant I'atteinte cornéenne.
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Traitement

Traitement médical

e Le Tableau 2 récapitule les principaux agents antifongiques actuellement disponibles.

e L'expérience la plus importante en ophtalmologie concerne les polyénes plus que les
azolés, dont l'efficacité a été démontrée in vitro et sur de petites séries cliniques.

* |'association de polyénes et d'azolés semble synergique in vitro.

* Les polyénes et azolés attaquent la paroi des champignons tandis que les pyrimidines
interférent avec la synthése protéique.

e L'amphotéricine B (Fungizone®) a in vitro une activité antifongique large contre les levu-
res (Candida, Cryptococcus), variable sur les filaments : Aspergillus réguliérement sensible,
Fusarium de sensibilité inconstante.

* L'usage de I'amphotéricine B par voie intraveineuse est i éviter en raison d'une
importante toxicité systémique (rénale) et d'une faible pénétration intracculaire.

* L'Ambisome® {amphotéricine B liposomale) ou I'Abelcet® (amphotéricine B en
complexe lipidique) sont mieux tolérées mais trés onéreuses.

» Sous forme de collyre, I'amphotéricine B est peu soluble, instable, ce qui lui confére
une faible capacité de pénétration cornéenne et provoque de nombreux effets indé-
sirables (kératite ponctuée superficielle [KPS), retards de cicatrisation, coloration
jaune vert de la cornée et de la conjonctive).

* L'amphotéricine Ba 0,15 ou 0,25 % (1.5 2 1.5 mg/ml) représente le meilleur compro-
mis efficacité—toxicité.

* Ce collyre renforcé est exclusivement fabriqué par les pharmacies hospitaliéres.

* |l se conserve 15 | au réfrigérateur dans un flacon opaque.

e La natamycine est active in vitro vis-a-vis des champignons filamenteux et notamment du
Fusarium, ainsi que sur certaines levures.

* La natamycine est disponible aux Etats-Unis sous forme de suspension 4 5 % (Pima-
ricin®).

* Ce collyre est stable et relativement peu toxique pour la cornée et la surface
oculaire.

* Hyperhémie conjonctivale, follicules, ulcérations épithéliales, accumulation dans le
cul-de-sac inférieur sont ses principaux effets indésirables.

Tableau 2

Classification des antifongiques

Famille Mom (DCI)

Paolyénes Amphotéricine B
Macanmacing

Aralés Imidazalés Miconazals
Kéroconanole

Triazoliy Fleconazole

loraconazale
Yoriconazole

Pyrimidimes Flucytosing

Echinocandines Cazpofongine

DCl : désomination commune internationale,

T2



Keératites fongiques

Traitement

» Le groupe des azolés comporte les imidazolés qui sont peu solubles, peu efficaces et rela-
tivement toxiques. lls sont actuellement & remplacés » par les triazalés.

* Ces derniers ont une bonne biodisponibilivé, peu d'effers indésirables, et diffusent
bien dans la cornée aprés administraticn orale.

* lis sont efficaces sur les champignons filamenteux (itraconazole : Sporanox®, vorico-
nazole : Viend™) et les levures (fluconazole : Triflucan®).

* Le fluconazole est egalement disponible en collyre préparé par les pharmacies hospi-
taligres (2 mg/ml, conservation pendant | maois).

* Le voriconazole (Vfend™) a un spectre étendu i Aspergillus, i tous les Candida (y com-
pris krusei résistant au fluconazole), 4 Scedosporium et Fusarium. |l peut étre administré
par voie orale (biodisponibilité excellente), intraveineuse ou sous forme de collyre.

o La caspofungine (Caspofungin®) est active sur Aspergilius et sur les Candida.

= Elle peut &tre utilisée par voie veineuse ou sous forme de collyre fabriqué par une
pharmacie hospitaliégre.

s La flucytosine (Ancotil®) est active sur Candida, Cryptococcus, Torulopsis et certaines sou-
ches d'Aspergillus, Penicillium, Cladosporium.
* Llincidence des résistances est toutefois élevée de sorte qu'une association avec
Famphotéricine B est nécessaire lors d'un traitement prolongé.

¢ Un collyre & | % est disponible.
s En pratique, le traitement médical est déterminé en fonction de I'identification du cham-
pignon pathogéne et de 'aspect clinique initial {Tableau 3).
Les corticoides sont contre-indiqués a la phase précoce de linfection.
Traitements adjuvants :

* lavages oculaires pluriquotidiens au sérum physiologique, utilisation de compresses
stériles, collyre cycloplégique (en I'absence de contre-indication), collyre(s) hypoto-
nisant(s) si nécessaire, antalgiques oraux ;

* antibiotiques en cas de co-infection bactérienne ;

# |avage des mains, du visage, contacts et déplacements limités ;

* pansement oculaire & éviver A |a phase aigué de linfection ;

* traitement d'une pathologie cornéenne ou palpébrale sous-jacente.
L'hospitalisation est nécessaire dans la plupart des cas.

La posologie et le choix des antifongiques sont ensuite adaprés en fonction de I'évo-
lution des paramétres infectieux, inflaimmatoire et de la toxicité liée aux collyres ren-
forcés.

* Une posclogie de 8 4 10 gouttes par jour est conseillée pendant au moins & semaines.
* La durée minimale de traitement recommandée est comprise entre 6 semaines et

3 mois.
Traitement chirurgical

s Le débridement régulier de l'ulcére, quotidien au début puis deux fois par semaine, per-
met de diminuer la charge infectieuse, d'éliminer le matériel nécrotique et daugmenter
I'efficacité des antifongiques.
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Tableau 3
Protocole antifongique utilisé pour le traitement des kératomycoses

Kératomycose débutante = Levure identifidée
» Amphotéricing B (2,5 mg/ml. pharmacie hospitaliére)
# au flucytasine (| %, pharmacie hospitaliére)
* Filamenteus identifid
« Matamycine™ 5 % (AT}
« Amphotéricing B (2.5 mg/ml, pharmacie hospitaliére)
# Forte suspicion de mycose sans résultat’en attente des résultats
microbiologiques
« dmphotéricine B (2.5 mg/ml, pharmacie hospicaliére)
» Dans tous les cas

# Le traitement est adménistré & raison d'une goutte toutes les 5 min
la premiére heure, puls | goutte'h y compris la nuit pendant 48 h

En cas d'atteinte # Filamenteux identifie
cornéenne profonde «Wiend® (voriconazole) per os ;400 mg = 2 le premier jour, puls 200 mg = 2/ ;
demi-dose si poids < 40 kg
* oy Sporanox® (itraconazole) per os : 500 mglj
» Levure identifiée
* Triflucan® (fluconazole) per os ; B0D mg le premier jour (dose de charge),
puis 400 mgj}
& gauif . krussl :Wiend®
= Mycose non identifiée
» Viend® (voriconazole) per os 1400 myg = 2 le premier jour, puis 200 mg x 2/ ;
demi-dose si poids < 40 kg
o Sporanox® per os | 600 mg]
= Dans tous les cas
¥ Sporanox®, Triflucan® Viend™ : bilan hépangue svant et pendant e
traitement
¢ Imporance du contréle des taux sériques de Sporanox™ & mesurer 2 h
aprés la prise si estomac vide, 3 h aprés la prise en cas d'estomac plein
¥ La prise de Sporanox® pendant les repas ou juste aprés, et avec une
boisson de type soda au cola, améliorerait Mabsorption digestive du

miédicarnent
En cas d'endophtalmie « Discuter au cas par cas :
ou d'évalution « Caspafungin MSD® (caspofungine) IV : 70 mgij le premier jour. puis 50 mgj
défavorable * Injection intravitréenne ou intracamérulaire d'amphotéricing B (5 pug/d,| mi}

* Injection sous-conjonctivale de miconazole (5 mg) ou fluconazole (1 mg)
# Collyres su voriconazale, § b caspafungine

ATU : augorisation temporaire d'utilisation,

+ Un traitement véritablement chirurgical peut étre envisage :

* @en urgence :

» greffe de cornée « i chaud » en cas de progression de l'infection (greffe thérapeu-
tique), de perforation imminente ou avérée (greffe architectonique) ;

» colle cyanoacrylate en cas de perforation de petite taille ;
» kératectomie lamellaire afin de diminuer la charge infectieuse ;
» recouvrement conjonctival en cas d'atteinte extensive ;
» énucléation en cas d'endophtalmie résistante au traitement médical.

* i distance de l'infection :
» greffe de cornée a titre optique.
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Evolution, pronostic

Les paramétres cliniques 4 surveiller de fagon quotidienne ou biquotidienne sont :

= [acuite visuelle ;
les signes fonctionnels ;
linfiltrat principal (taille, profondeur) ;
les lésions satellives ;
I'état de cicatrisation épithéliale ;
I'etat de la conjonctive fortement irrivée par les collyres n'est pas un bon marqueur
d'évolution ;

* de méme, linflammation intracculaire peut étre fluctuante méme en cas d'améliora-

tion {libération d'antigénes fongiques sous l'influence du trairement).

L'évolution est toujours trés lente sur plusieurs semaines i plusieurs mois. Des photo-
graphies répétées de la cornée sont utiles pour déterminer 'existence ou non d'une
amélioration.
Les levures sont difficiles a traiter en raison de ['atteinte cornéenne sous-jacente et les
filamenteux du fait de leur virulence naturelle.
Le pronostic des kératomycoses est habituellement mauvais.

* L'évolution est favorable grice au traitement médical dans 50-70 % des cas.

* Certaines infections peuvent entrainer la perte du globe (10-25 %).

* Lorsque ce n'est pas le cas, une greffe de cornée est nécessaire dans environ un tiers
des cas.
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Orgamnidities, pathogeaie

6 — Kératites amibiennes

Tristan Bourcier
Christine Chaumeil

Les kératites amibiennes (KA} constituent une cause rare de kératite infectieuse
méme si leur incidence est croissante depuis les années | 980—1990, allant de pair
avec lutilisation massive des lentilles de contact. La KA a généralement une évolu-
tion longue et douloureuse et peut entrainer malgré un traitement approprié de trés
lourdes séquelles visuelles. De nouvelles avancées ont été réalisées ces derniéres
années. Ces progrés concernent [utilisation de nouveaux agents antiamibiens, et
l'arrivée de techniques de diognostic plus rapides, moins invasives : lo microscopie
confocale (MC) et la polymerase chain reaction (PCR) qui permettent désormais
d'établir un diagnostic beaucoup plus précoce.

Organismes, pathogénie

» Les amibes libres sont des protozoaires pouvant accomplir [a totalité de leur cycle dans
la nature et qui ne requiérent pas d'hote.

e |l existe plusieurs genres : les Acanthamoeba sont essentiellement responsables de kéra-
tites, tandis que MNoegleria, Hartmanella, Yohlkampfio et Balamuthio sont & l'origine de
dermatites chez les immunodéprimes, d'encéphalites ou de pneumonies consécutives 3
des baignades en eau contaminée, et n'ont &té que trés rarement isolées au niveau de la
cornée.

# Les amibes libres sont ubiquitaires, omniprésentes dans |'environnement, au niveau de :

« [air ;

* laterre ;

* |'eau quelle que soit son origine :
v robinet ;
¥ piscine, sauna ;

» réservoir, citerne ;

» systémes de climatisation et d’humidification ;

v surfaces naturelles {mer, étangs, mares, lacs, riviéres, nappes phréatiques, canaux

d'irrigation} ;
» eau minérale.

& De par leur trés large distribution dans l'environnement, l'exposition humaine aux
amibes est fréquente et inévitable.

* Plus de B0 % de la population générale posséde des anticorps antiacanthamibes.

£ 2004 Elsevier 5A5. Tous drolts réservés, T
Infectiant corméenned. Diogrostic &1 traitement
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* Chagque individu inhale en moyenne deux kystes d’amibes par jour.

* Les amibes peuvent également étre isolées au niveau des muqueuses nasales, orales
et pharyngées d'individus asymptomatiques (portage sain pour 0.5 4 6 % de la popu-
lation générale).

* Les amibes libres vivent en relation avec les bactéries commensales de la surface
oculaire dont elles se nourrissent. On peut les retrouver dans la flore conjonctivale
des porteurs de lentilles de contact et, en quantité moindre, chez des sujets non
porteurs de lentilles.

o Les KA sont généralement d'origine exogéne, contractées par contact direct de 'orga-
nisme avec une cornée lésée.

* La pathogénie des infections amibiennes fait intervenir de multiples protéases qui
favorisent la cytolyse des cellules épithéliales cornéennes, l'invasion et la dissolution
de la matrice extracellulaire du stroma cornéen. Il existe des variations de virulence
selon les souches d'acanthamibes, certaines d'entre elles adhérent plus facilement &
la surface des cellules épithéliales, tandis que d'autres ont une activité protéasique et
peroxydasique plus importante.

¢ D'autres facteurs entrent en jeu: susceptibilité individuelle de I'héte, déficit de
limmunité humorale (IgA lacrymales spécifiques, IgG sériques), altérations de I'immu-
nité cellulaire.

e Les Acanthamoeba existent sous deux formes : kyste et trophozoite (Fig. 1).

* Le wrophozoite constitue la forme « réplicative », mobile, responsable de ['invasion
des tissus.

» Le kyste est la forme de résistance. |l permet i I'amibe de survivre dans des condi-
tlons environnementales défavorables, grice i son extréme résistance aux tempéra-
tures (de — 56" jusqu'a + 196 °C), 4 la dessiccation, aux agressions chimiques et
médicamenteuses, ainsi qu'aux changements de pH.

= Le passage d'une forme i l'autre est fonction des conditions environnementales (tem-
pérature, humidité, nourriture). Ainsi, lorsque le trophozoite rencontre des condi-
tions défavorables, il se transforme en kyste et peut survivre jusqu'a | an dans
I'environnement. Le kyste peut par la suite se transformer de nouveau en tropho-
zoite lorsque les conditions redeviennent favorables.
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Epidémiologie, fcteurs de risque

Tableaw |
Taxonomie des amibes. Les Aconthamoeba responsables de kératites sont indiquées en gras

Groupe | Groupe Il Groupe 111
AsTroryis Castellanii Polastinensis
Comandoni Hatchetti Culbartsonii
Echimufata Muouritandensis Lenticufata

Polyphage Pustulosa

Lugdunensis Reogyreba

Ribvysodes

Quwina

Dvnonengis

Parodivionensis

Griffini

Triangubara

» La taxonomie des Aconthamoeba est classiquement basée sur la morphologie des kystes.

= Cette classification identifie plusieurs espéces (Tableau I). La plupart des pathogénes
humains appartiennent aux groupes Il et lll.

e Les techniques modernes de biologie moléculaire permettent désormais d'identifier les
différentes espéces d'Acanthamoeba en fonction de leur ADN ribosomal 185 et une nou-
velle classification devrait prochainement voir le jour. Les souches les plus souvent
retrouvées en pathologie sont les génotypes T3, T4, TI I,

Epidémiologie, facteurs de risque

o Le premier cas de KA a été décrit en 1973 aux Etats-Unis. Quelques rares cas ont été
décrits par la suite jusqu'au milieu des années quatre-vingt aux Etats-Unis, jusqu'au début
des années quatre-vingt-dix en Angleterre. La plupart de ces cas n'étaient pas liés au port
des lentilles de contact mais i des traumatismes cornéens.

e Depuis | 985, l'incidence de la KA est croissante et s'explique par :

* ['utilisation massive des lentilles de contact souvent délivrées sans contrle ophral-
mologique chez des patients mal informés des régles d'hygiéne et des techniques
d'entretien ;

* [amélioration des techniques de diagnostic microbiologique ainsi qu'une sensibili-
sation accrue des ophtalmologistes i cetre pathologie.

e |l existe toutefois des disparités géographiques puisque 'incidence de la KA est estimée
a:

* 1,36 cas par million d’habitants par an aux Etats-Unis ;

* 3,06 cas par million d'habitants par an aux Pays-Bas ;

* |7 a2l cas par million d'habitants par an au Royaume-Uni ;

= en France, il s'agit d'une pathologie rare : quelques dizaines de cas par an ;

* ces différences s'expliquent en partie par la présence beaucoup plus fréquente
d'amibes dans les installations d'eau (notamment dans I'eau froide et calcaire) en
Angleterre par rapport aux autres pays précédemment cités ;
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* des phénoménes régionaux tels que des pluies abondantes, des inondations ont éga-
lement eté i I'origine d'une recrudescence locale des cas aux Etats-Unis.

o |l existe deux facteurs de risque de KA : le principal est actuellement le port de lentilles
de contact, retrouvé dans 90 % des cas.
* Les sujets atteints sont donc le plus souvent des adultes jeunes immunocompétents.
» La distribution homme/femme est identique.
¢ |l peut s'agir de lentilles souples (3 renouvellement annuel, mensuel, hebdomadaire
ou i usage quotidien), rigides, utilisées i titre optique, esthétique ou thérapeutique.
* Une mauvaise hygiéne d'entreten est fréquente :
v ringage des lentilles a I'eau du robinert ;
v utilisation de solutions salines « maison » ;
» humidification de la lentille a l'aide de salive ;
» absence de séchage des mains ;
¢ port des lentilles lors de baignade en piscine, au sauna.
* Des amibes peuvent étre isolées au niveau des lentilles de contace, des boitiers, des
solutions d'entretien,
» Cinga |4 % des bofters de patients asymptomatiques sont contamines.
» Les trophozoites et les kystes adhérent aux lentilles neuves ou usagées qui
servent de vecteur.
» Les microtraumatismes de |'épithélium cornéen induits par le port des lentilles
favorisent le développement de l'infection.

» |l semble par ailleurs que le biofilm produit par certaines bactéries (Pseudomonas)
augmente I'adsorption des amibes i la surface des lentilles et le risque d'infection
amibienne.

o Dans 10 7% des cas, il existe une notion de traumatisme cornéen avec ou Sans Corps
étranger suivi d'une exposition & une eau souillée, voire i de la terre, des végétaux ou
des insectes.

# Enfin, de rares cas de KA ont été décrits aprés kératoplastie transfixiante ou chirurgie
réfractive (KR, PKR, LASIK).

Diagnostic clinique

Diagnostic positif

e Interrogatoire.
* Symptomatologie.

» Généralement unilatérale, seuls quelques trés rares cas bilatéraux ont été rap-
portés.

v Elle se caractérise aprés quelques jours d'évolution par une photophobie, une
irritation oculaire, un larmolement, laissant rapidement place 4 des douleurs
oculaires extrémement importantes qui peuvent paraitre disproportionnées par
rapport 4 latteinte, d'abord limitée a I'épithelium cornéen. Toutefois, ces
douleurs ne sont présentes que dans 50 % des cas précoces.

» Motion de port de lentilles de contact ou de traumatisme cornéen récent.

» Le diagnostic de KA doit &tre suspecté chez un porteur de lentilles de contact

dont la kératite ne réagit pas complétement au traitement antibiotique empirigue.
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Diagnostic elinigue

* Un traitement local antibiotique, corticoide, antiviral local ou général a souvent été
effectué sans succés.

v Certains antibiotiques couramment prescrits (fluoroquinolones, rifamycine) ont
une faible activité amoebicide. La polymyxine B contenue dans la Cébémyxine® ou
I'Atébémyxine™ est amoebicide.

s Examen clinique (Tableau 2).
* L'infection amibienne atteint d'abord I'épithélium cornéen (Fig. 2 4 4).

» Il existe un grand polymorphisme et une absence de spécificité des signes
d'atteinte épithéliale, i 'exception de la trés inconstante kératonévrite radiaire.

* |l existe une persistance de l'infection avec résistance aux traitements pendant
quelques semaines au cours desquelles la KA se développe progressivement pour
atteindre le stroma cornéen (Fig. 5 4 10).

v L'atteinte stromale se présente sous la forme d'infilera(s) localisés ou diffus, d'un
anneau immunitaire accompagnés d'une réaction inflammatoire importante et
d'un vaste ulcére épithélial, ne posant alors plus guére de probléme diagnostique.

Tableau 2
Manifestations cliniques des kératites amibiennes (KA)
Interrogatoire » Porteur de lentilles de contact

® Traumatisme Corméen
# Douleur oculaire sévere

KA précoce (atteinte épithéliale et sous- = Kérative ponciuée superficiells
epithéliale prédominante) * Irrégularitg de la surface épithéliale
{lignes ou defects, aspect gélatinews)
& Microkystes
# Preudodendrites
= Infiltracs épithéliaux ou sous-épithdliaux diffus
&l fecaus
= Kératonévrite radiaire

KA tardive (atteinte stromale et épithéliale) » Ulcération épithéliale persistante ou récurmente
= |nfiltrat soromal disciforme
= Anneau immunitaire (infiltrae annulaice)
& Lésions satellites
= Fonte stromale
* Ammincissement
= Descemetocéls
» Parforation
= Méovascularisation

Complications non cornéennes » Sclérite
= Lhvéive, ypopion
& Cataracte
* Hypertonie
= Hypotonie
& Choroidite
* Endophtalmie
& Décollement de rétdne
= Mévrite optique
= Prhysa
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Fig. 1. Kératite amiblenne i la phase précoce. Irrégularité de surface épithéliale chez un porteur
de lentilles de contact (A). Méme cornée aprés instillation de fluorescaine (B).

Fig. 3. Keratite :nibllnn- a la phase précoce. Aspect irrégulier ot surélevé de apithélium
cornéen (A). Méme cornée a plus fort grossissement (B).

Fig. 4. Infiltrat sous-épithélial en arc de cercle :  Fig. 5. Kératite amibienne avec atteinte

kératite amibienne débutante. stromalbe chex un porteur de lentilles de
contact. Diagnostic aprés 3 mois de traitement
antibiotique et antiviral,

a2
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Fig. &. Kératite amibienne post-traumatique
avec atteinte stromale.

Fig. B. Kératite amibienne compliquée d'une Fig. 9. Kératite amibienne compliquée d'une
sclérite (Dr 5. Bonnel). cataracte,

Fig. 10. Endophtalmie hyperaigué conséeutive i
une kératite amibienne [Dr M. Moldovan).
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Diagnostic différentiel

s Keratte herpétique.

= Principal diagnostic diffiérentel.

# Bien souvent, les patients atteints de KA ont &té traités pendant plusieurs semaines
par des antiviraux locaux ou généraux sans amélioration.

» Le diagnostic d’herpés cornéen est possible chez un porteur de lentilles de contact
mais il doit &tre considéré comme un diagnostic d'élimination.

Kératite bactérienne.

Kératite fongique,

Tourtes les causes de souffrance épithéliale chez un porteur de lentilles de contact ; insuf-

fisance lacrymale, allergie, hypoxie cornéenne, syndrome de serrage, kératite toxique.

Diagnostic microbiologique

e |l est impératif.
e Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence de 'amibe au sein de la cornée,
= Par grattage cornéen profond et périphérique.
» Les préléevements doivent étre effectués avant tout traitement ou si possible
aprés une fenétre thérapeutique de 24-48 h, sauf pour la recherche par PCR.

v L'examen direct est réalisé sur lame aprés coloration de May-Griinwald-Giemsa
{(MGG) afin de visualiser les kystes (Fig. 11).

» L'ensemencement est fait sur gélose non nutritive ou milieu liquide enrichis avec
une suspension d'Escherichia coli.

v La culture est généralement positive aprés 3 j d'incubation mais le « rendement »
du grattage cornéen est faible, de I'ordre de 50-60 %, du fait de la fréquence des
traitements préalables.

+ La PCR est en revanche extrémement sensible {environ 85 %). Elle est positive
méme en présence d'un seul kyste amibien. Des margqueurs spécifiques de 'ADN
185 ribosomal de 'amibe sont utilisés, ce qui permet d'émablir un diagnostc de
quasi-certitude (Fig. 12). La réponse du laboratoire peut étre relativement rapide
(I a 3j) lorsque la recherche est effectuée en routine,

» Les co-infections ou surinfections notamment bactériennes sont fréquentes
(75 %) de sorte que des cultures bactériennes, fongiques et virales doivent étre
systématiquement effectuées.

» Ce geste est également thérapeutique car il permet de débrider 'épithélium
atreint par les amibes tout en augmentant la pénétration des antiamibiens.

# Par biopsie cornéenne ou par analyse du beuton cornéen prélevé lors d'une greffe
de cornée.

» Le tssu corneen est coupé et traité par differents colorants {Gomori, Grocotr,
HES).

» Un immunomarquage peut étre réalisé 3 l'aide d'anticorps antiamibiens avant
l'examen anatomopathologique 4 la recherche de kystes intracornéens (Fig. |3).

» Une PCR est également possible.
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Microscople confocale

Fig. 11. Kystes d"Acanthamoeba & Mexamen Fig. 12. PCR amibes. Analyse sur gel d'agarose

direct [coloration de MGG, grossissement des produits damplification du grattage

= 100). cornéen d'un patient par rapport & un Marqueur
de poids moléculaire spécifique, an présence
des témoins positif et négatif

(Dr ©. Zamfir, Dr H.Yera).

Fig. 13, Kystes d'amibes (fléches) isoles
sur biopsie de cormés
(Coloration HES, grossissement = 500).

+ Cependant, les indications de biopsie pour KA sont plus rares grice a 'apport de
la MC et i l'utilisation de la PCR amibes sur grattage corneen.

e Les amibes doivent étre également recherchées de fagon systematique au niveau des len-
tilles, du baitier, ou de la solution d'entretien par examen direct, culture et PCR. Cependant,
les résultats sont A interpréter avec prudence dans la mesure ol 5 4 |4 % des boiders des
porteurs de lentilles asymptomatiques sont contaminés par des kystes d'amibes.

Microscopie confocale

e La MC permet d'effectuer un véritable diagnostic in situ en identifiant sur des coupes
coronales au niveau de I'épithélium et du stroma cornéen. Des images rondes ou ovales
hyperréflectives de 20 i 30 pm de diamétre. Ces images correspondent aux différentes

formes d’amibes (kystes ou trophozoites) présentes au milieu des kératocytes activés du
stroma cornéen (Fig. 14).



Fig- 14, Microscopie confocale de la cornée
d'une patiente atteinte de KA. On note
plusteurs kystes ovoides brillants situés au
niveau du stroma. Leur diamétre est de 10
a 10 pm.

e |l s'agit d'une technique non invasive permettant un diagnostic rapide (quelques minutes),
précoce et fiable dans 90 % des cas.

e La MC est également utile afin de suivre I'évolution de l'infection sous traitement anti-
amibien, notamment en cas de persistance ou de récurrence de 'inflammation cornéenne.

Traitement

Traitement médical

Le traitement antiamiblen doit &tre actif sur les kystes et les rophozoites.

Le Tableau 3 résume I'ensemble des molécules disponibles et détaille leur niveau d'acti-
vite sur les trophozoites et les kystes.

* Les diamidines aromatiques modifient la perméabilité de la membrane cellulaire, tan-
dis que les biguanides (antiseptiques cationiques) altérent la structure membranaire.

Les aminosides inhibent la synthése protéique et les azolés déstabilisent la paroi
cellulaire.

s Compte tenu du nombre limité de KA, il n'existe pas d'essai clinique pour déterminer
I'efficacité des différents traitements.

e De fait, il n'existe pas actuellement de véritable consensus sur les molécules i utiliser,

e Cependant, les diamidines et les biguanides sont considéres comme etant les medi-
caments les plus efficaces.

e La plupart des protocoles antiamibiens actuels comportent une bithérapie diamidine—
biguanide (Tableau 4).

e Le traitement de l'inflammation repose sur les corticoides.
* Cette option thérapeutique est cependant controversée en raison de |'immunosup-

pression qu'elle induit.

* |l est donc conseillé de ne pas les utiliser avant 2 semaines de traitement antiamibien

et de réserver leur prescription a certaines indications specifiques : néovasculari-
sation cornéenne, sclérite, uvéite.

* |l est également necessaire de continuer les antiamibiens au moins | mois aprés
l'arrét des corticoides en raison du risque de résurgence de l'infection amibienne.
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Tableau 3

Efficacité in vitro des différents traitements antiamibiens. Les biguanides ont I'activité
antitrophozoite et kysticide la plus importante de toutes les molécules étudides. Les aminosides
sont actifs sur les trophozoites mais inactifs sur les kystes et provoquent lors de leur utilisation
prolongée des réactions toxiques et d'hypersensibilivé. Les azolés ont été employés en clinigue
avec succes, Cependant, leur effet est plus amoebostatique qu'amoebicide

Agentfactivite in vitro Activité antitrophozoite Buctivite kysticide

Biguanides

PHMB (polyhexaméthyléne biguanide) ++ 4 4+ 4
Chlarhexiding il = T
Piclonydine (Vitabact™) s + %
Diamidines aromatiques

Propamidine [Brolene™) 44 "
Hexamiding [Désomadine™) * + 4 N

Aminaglycosides
Méomycing i =

Paromamycineg LA i

Imidazoles
Micanazale
Eétoconazode
Fluconazole
Clatrimazole
ltracanazole

& % & & %

Tableau 4
Protocole antiamibien. Le PHMB 0,02 % se conserve | mols a température ambiante

Traitement local PHMB 0,02% (pharmacie hospitaliére) :
| pouttevh, y compris ka nuit le 1* et le 2%
Puls | gourteh be jour du 3% au 57 |
Puis | pourte toutes bes 2 h du 6" au 13* |
Puis | gpouste = 4 du (4 au 20° | & poursuivre 2-4 mol

Désomédine™ 0,1%
| goutte'h, y compris la nuic le 1* et le 2° §
Puis | gourte » 4] pendant 1-4 mols

En cas do port de lentilles de contact :
Colimycine renforcée (| 250 000 LI /ml, pharmacie hospitaliére)
ou Cébémying”™ ; | gowtte'h ¥ compris la nuit & poursuivre selan
Ie résubme de la bacrériologe (co-infectons & Pleudomands

fréquentes)
Traitement général [atteinte Sporanox® 1 600 mg le premier jour (dase de charge), puss 400 mgi|
stromale ou sclérite associde) pendant 2-4 moés. Bilan hépatique avant et pendant e traitement
Ou Trfluean®

87
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» Les douleurs sont traitées au mieux par :
# collyres cycloplégiques ;
* antalgiques de niveau Il ou Il ;

= certains AINS et notamment le flurbiproféne ou I'lbuproféne peuvent étre prescrits
i la dose de 50 4 100 mg/j avec une bonne efficacité antalgique. Les collyres AINS sont
également efficaces ;

* dans les cas sévéres de sclérokératite, la prescription de prednisone (| mg'kg/j) ou
d'autres immunosuppresseurs tels que la ciclosporine ou I'azathioprine est a envi-
sager avant de recourir i 'injection rétrobulbaire d'alcool.

e En cas d’hypertonie oculaire :
* traitement médical optimal ;
* cyclodestruction au laser diode.

# Une hypotonie oculaire sévére peut éure observée en cas de sclérite importante dont le
traitement repose sur les corticoides.

e Traitement antidépresseur et soutien psychologique des patients sont souvent néces-
saires dans les cas sévéres marqués par une évolution douloureuse et prolongée.

Traitement chirurgical

e Débridement épithélial,

e La greffe de membrane amniotique peut se révéler extrémement efficace sur les dou-
leurs, l'inflammation de surface oculaire et la cicatrisation cornéenne. Elle doit &tre envi-
sagée i la phase post-infectieuse (pas avant 3 mois d'évolution) (Fig. 15).

s La greffe de cornée doit étre envisagée en cas d'échec du traitement meédical ou de
sequelles visuelles importantes.

* Elle peut étre réalisée & « chaud » en cas de perforation cornéenne imminente ou
avérée, ou de fagon 4 diminuer la charge infectieuse.

# || parait cependant souhaitable d'éviter un geste sur un ceil inflammatoire.

* A distance de 'infection, une kératoplastie transfixiante ou lamellaire pourra étre
réalisée selon le niveau de 'opacité cornéenne sequellaire,

Fig. 15. Greffe de membrane amniotique. [A) Photographie préopératoire d'une kératite

amibienne sévére a la phase postinfectieuse. (B) Aspect postopératoire {jT) : trés nette diminution
des douleurs et de linflarnmation conjonctivale.
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* Dans tous les cas, la greffe de cornée doit éure effectuée sous traitement antiamibien
et anti-inflammatoire, compte tenu du risque de récurrence de I'amibe (dans les
3 semaines suivant la greffe) et d'une possible exacerbation de l'inflammation cor-
neenne.
* Le pronostic des kératoplasties transfixiantes réalisées « i froid » pour séquelle de
KA est globalement bon, mais inférieur aux greffes réalisées pour kératites bacté-
riennes ou herpétiques.
e Kératectomie, recouvrement conjonctival, cryoapplication cornéenne ont été proposés
dans les KA severes.
¢ Enucléation en cas d'endophtalmie d'évolution incontrélée,

Traitement préventif

o |l repose sur I'éducarion des porteurs de lentilles de contacr, l'utilisation réguliére et adé-
quate de solutions d'entretien contenant des concentrations suffisantes d'une molécule
amoebicide (peroxyde d'hydrogéne, polyaminopropylbiguanide, chlorure de benzalko-
nium, chlorhexidine, ou thimérosal-EDTA), et la correction des conduites i risque.

e Deésinfection des piscines, utilisation de lunettes de piscine.

e Des travaux expérimentaux d'immunisation antiamibienne par injection intramusculaire,
sous-conjonctivale ou par voie orale sont en cours chez "animal.

Evolution, pronostic

e A l'exception des atteintes strictement épithéliales, le traitement doit étre prolongé et
adapté a I'évolution des parametres de surveillance habituels : infection / inflammation /
cicatrisation.

e Laréponseau traitement est généralement lente (10—14 j) et les kystes du stroma profond
peuvent &tre réactives vers le 90¢ j. Les résistances au traitement sont exceptionnelles.

e Linflammation peut étre entretenue, voire exacerbée, par libération ou persistance
d'antigénes amibiens dans le stroma.

e Les problémes de cicatrisation épithéliale sont fréquents i la phase postinfectieuse
(Fig. 16). La toxicité des diamidines est importante, ce qui oblige parfois & diminuer la
posologie des collyres.

Fig- 18, Ulcéres cornéens chronigues aprés 8 mols (A) et 4 mols (B) d"évolution
(phase postinfectieuse).
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Fig. 17. Opacité cornéenne diffuse,
W8 néovascularisation cornéenne active
apriss 10 mois d'évolution.

e Le pronostic de la KA dépend avant tout de la précocité du diagnostic et de la mise en
ceuvre du traitement adapté.

e La récupération visuelle est beaucoup plus importante pour les formes superficielles épi-
théliales que pour les formes profondes. L'acuité visuelle finale est variable selon les
saries,

* Elle est globalement supérieure a 5/10 dans 50 % des cas.

* LUn délai de diagnostic supérieur 4 | mois par rapport au début de l'infection est syno-
nyme de mauvais pronostic.

* Environ un quart & un tiers des patients atteints de KA doivent bénéficier d'une greffe
de cornée (Fig. 17).

Pour en savoir plus

Cardina 5, Bourcier T, Chaumeil C, Zamfir O, Borderie ¥, Laroche L Prise en charge clinique et pronostic des
kératives amiblennes ; éude rétrospective d propos de 25 cas. | Fr Ophealmel 20002 ;25 : 1007-13,

Elder M, Kilvingran 5, Dart [K.A dinicopathologic soudy of in vitro sensitivity testing and Acanthamoeba kera-
titis. Invest OphthalmelVis Sci 1994 ;35 ; 1059-64,

lingworth CD, Cook S0 Acanthamoeba keratitis, Surv Ophthalmol |998 ;42 ; 493-508,

Mathers WD, Melson SE, Lane |L, Wilson ME, Allen RC, Folberg R, Confirmation of confocal microscopy dia-
gnosis of Acanthamoeba keratitis using polymerase chain reaction analysis. Arch Ophthalmaol 2000 ; 118 :
17883,

Radford CF, Minassian DC, Dart K, Acanthamoeba keratitis in England and YWales : incidence, outcome, and
risk factors. Br | Ophthalmol 2002 ; B6 : 536-42.
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7 = Infections oculaires
chlamydiennes

Julia Proenca-Pina
Tristan Bourcier

Les Chlamydiae sont des bactéries responsables de nombreuses infections oculaires
et extraoculaires. Parmi celles—ci, les infections de la surface oculaire occupent une
place importante puisqu'elles comprennent le trachome, la conjonctivite a inclu-
sions, de 'adulte, du nouveau-né. Chlamydia peut étre également impliquée dans
certains cas de conjonctivites folliculaires isolées ou de syndromes oculoglandulaires.

Organismes, pathogénie

e Les Chlomydioe sont des bactéries 4 Gram négatif 4 parasitisme intracellulaire obligatoire.
* Elles colonisent plus particuligrement les cellules épithéliales des mugqueuses
(conjonctives, muqueuses génito-urinaires, respiratoires) et se transmettent soit par
contact direct (MST, mains sales), soit de fagon indirecte (transmission par les mou-
ches dans les cas d'atteintes conjonctivales, aéroportée en cas d'atteinte respiratoire).
# Les Chlamydige ont un cycle de développement unigue parmi les bactéries. Elles pos-
sédent i la fois un ADN et un ARN et se multiplient dans le cytoplasme de la cellule
hote sous forme de corps élémentaires, réticulaires ou aberrants. Leur dévelop-
pement s'établit selon un cycle complexe et original d'environ 48 4 72 h qui aboutit
a la formation d'inclusions caractéristiques (Fig. ).
e Le genre Chlamydia comporte quatre espéces dont trois seulement sont pathogénes
pour I'homme (Tableau 1).

&7

Fig. |. Chlamydios. Amas de corps élémentaires
intracytoplasmiques (corps de Provazek).

‘ﬂ Coloration de May-Griinwald-Giemsa (MGG).
a . | Grossissement » | 000 (Dr C. Chaumeil).
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Tableau |
Récapitulatif des modes de transmission et manifestations cliniques des trois espéces de Chlamydios
pathogénes pour Fhomme

Chlamydia Trochomatis Trochomatis Trachamatis Psittaci Preumoniae
strotypes A-C sérotypes D-K  sérotypes
LI-L2-L3
Reservair Hiusmain $trict Disaaux Huoimain strict
&t animas
Transmission Manuportée M5T MST Brening Adrienne
ou par (inhalation de {imterhurmaing
Fintermadiaine poAussieres
des mouches, COnLUmees par
MET (rarement) fiente o ciseau)
Maladie Trachame Cla, LGV Ornithopsittacose Preumonie
hurmaine enddmigue CINM Conjonctivite & [phesmopathie  Pharyngice
FLR inchusion atypigua) Conjonctivite
Pneumonle, otive Syndrome Péricardite Athérome®
{enfant) oouloglaindulaire  Conjonctivite Agthme*
Infecticmns g«l':mn:.h- de Parinaud
urinaires
{urdtrite.
cervicive,
salpingite. ..}
de [‘adulee

CIA : conjonctvite 3 inclusions de lMadulte ; CINM : conjonctivite & inclusions du nouveau-ndé ; FLR : syndrome de
Fiessenger-Leroy-Ralver ; LGY : lymphogranulomatose wénérienne | M5T @ maladie sexuellement transmissible.
* Association discutks

Epidémiologie
Trachome

e Le trachome endémique constitue la premiére cause de cécité curable d'origine infec-
tieuse dans le monde :

* 83 millions de personnes atteintes (aodt 2003) ;

* 1,2 million de personnes aveugles ou souffrant de déficience visuelle profonde ;

# |0 millions de cas de trichiasis en atrente de chirurgie.

La maladie sévit 4 I'état endémique dans 48 pays du tiers-monde (Fig. 2).
s Chlamydia est transmise :

* 4 partir des sécrétions oculaires de personnes infectées ;

* par le biais de vecteurs telles les mouches (Musca sorbens, Musca domestica) ou &
partir des foyers chlamydiens extracculaires (pharyngés, pulmonaires) fréquents chez
les sujets atreints de trachome ;

* |a transmission se fait dans le cadre de la cellule familiale & partir d'un sujet infecté et
est liée aux faibles conditions socicéconomiques ainsi qu'a la difficulté d'accés 4 I'eau.

s Le principal « réservoir » est constitué par les enfants d'ige préscolaire.

¢ Le pic d'incidence de la maladie inflammatoire se situe entre | et 5 ans en fonction
de la prévalence et de la sévérité de la maladie dans la communauré.

* Dans les zones d'endémie, les nombreuses réinfections favorisent I'installation d'une
fibrose cicatricielle palpébrale et I'évolution vers le trachome cécitant.



Infections oculaires chlamydiennes
Epldémiologie

el SR, Fig. 1. Zones d'endémie trachomateuse.
f:—} -{ﬁ Les pays concernés (en jaune) appartiennent
~ pour la plupart a I"'Afrique, I"Asie
m'ir et I"Ambrigue du Sud. Ce sant avant tout
les zones rurales qui sont touchées.
" En dehors des cas importés,
:1\; r’ la maladie a disparu d"Europe et d"Amérique

du Mord depuis la Seconde Guerre mondiale,

* Les premiéres cicatrices conjonctivales apparaissent vers 7-8 ans et les complications
cécitantes vers 40 ans.

# Les cas de cécité sont trois fois plus fréquents chez les femmes que chez les hommes car
celles-ci ont des contacts pluriguotidiens avec les enfants.

Conjonctivite a inclusions de 'adulte

# La ClA concerne plusieurs millions de personnes dans le monde.

» Elle sévit autant dans les pays riches que pauvres,

o Pendant longtemps, la CIA fut appelée « la conjonctivite des piscines » car elle était
transmise aux nageurs i partir d'eau contaminée par des sécrétions génitales infectées.
La chloration des eaux de piscine a permis d'éliminer le germe des bains publics.

# Lacontamination se fait désormais directement 4 partir des sécrétions génitales du patient
ou de ses partenaires sexuels ou, plus rarement, de fagon indirecte, par contact avec des
surfaces inertes contaminées. || s'agit donc d'une maladie oculogénitale qui peut s'associer
a dautres MST (VIH, hépatite B, syphilis, Herpes Simplex Virus (HSV) 2, gonococcie).

* Chlamydia est la premiére cause de MST dans le monde (30 % des urétrites non gono-
cocciques chez les hommes et 30 a 50 % des salpingites chez les femmes).

* On estime que 4 millions d'individus sont atteints d'infections génitales chlamydien-
nes chaque année aux Etats-Unis.

* La prévalence de [atteinte génitale parmi les sujets jeunes sexuellement actifs igés de
15 a 30 ans est élevée : environ 3 .

» L'atteinte oculaire est relativement peu fréquente puisque 0,3 % i 2 % des patients
développent une CIA,

* La durée de contage est de | semaine en moyenne.

» Chlamydia serait responsable de 6 a |9 % des conjonctivites bactériennes chroniques.

Conjonctivite 4 inclusions du nouveau-né

e Chez la femme, Chlomydia provoque des inflammations pelviennes parfois asympto-
matiques ayant des conséquences graves sur la reproduction :

= stérilité, avortement, infection amniotique, rupture préematurée des membranes,
grossesses ectopiques et transmission maternofoetale du germe au moment de
I'accouchement.

Un i deux tiers des enfants de méres porteuses de C trachomatis sont contaminés.
Environ 50 % d'entre eux développent une conjonctivite et 20 % une pneumonie.
L'incidence de la CINN est estimée entre 0,4 et 5 % des naissances.

La CINM est la cause de 40 % des conjonctivites néonatales.
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Diagnostic clinique
Trachome

» Interrogatoire.
* Début dans les premiéres années de vie.
* Zone d'endémie.
e BExamen clinique.
* Atteinte bilatérale comprenant plusieurs stades évolutifs (Tableau 2).

Tableau 1
Les différents stades évolutifs du trachame

& Phase de début : trachome inelpiens ou trachome initial ouTr |
* Il s"agit d'une kératoconjonctivite falliculaire et papillaire. non purulente, survenant 5 & 7 | aprés le contage.
= 3on début est insidieux et ses sympodmes peu prononcés,
® Papilles et follicules prédominent au bord supdrieur du tarse supérieur.
& Il existe i ce stade une adénopathie prétragienne, une kératte ponctuée superficiella (KPS) et un fin pannus
cornéen

= Trachome i la période d*état ou trachome floride ouTr 1l
* Le trachome floride est beaucoup plus symptomatique, avec sensation de corps étranger, photophobie,
larmaiemient.
* A ce stade, il existe un faux pedsis caractérisé par un rétrécissement de la fente palpébrale @ les paupiéres
sont pombanves et le padent & I'air endormi,
= ¥y associent des papilles ex des follicules prédominant au niveau de la paupiére supéricure (conjonctive
tarsale). et au niveau du limbe.
* Line kératite superficielle avec des infilrats sous-épithéliaux se développe ainsi qu'un pannus vasculaire qui
prédamine au limbe superieur et s'étend vers le centre de la cornée.
= Trachome précicatriciel auTr 11
o partir du 2* mois d'évolution, des cicatrices s'installent : cicatrices stellaires irréguliéres, ligne d"Ark
(cicatrice linéalre situde 2 & 3 mm au-dedsus du board libre).
s Dres caleifications remplacent parfois les follicules.
# Le pannus st maximal 3 ce stade (Fig. 3).
= Ces éléments cicatriciels coexistent avec des lot papillafalliculaires « frais » (Fig. 4).
& Trachome cicatriciel aouTre IV
= Cegr |a forme inactive de la maladie,
* La conjonctive est parcourue de concritions conjonctivales calcaires et de cieatrices qui convergent
vars la ligne 4 Aric
= L'épithélium ast kératinisd, | axiste un syndrome sec sévére (disparition des cellules & mucus,
fibrose des canaux, des glandes lacrymales ainsi que des glandes de Meibomius),
une atrgsie des culs-de-sac voire un symidépharon.
= Le mrse est déformé : c'est le richiasis-entropion,
# Les cils sont parfois hypertrophiés, longs et épais, ou rares et atrophiés [madarose),
= Ay niveau de la cornde, bes cils froteent en permanence, ¢ qui conduit & une opacification progressive
en croissant de lune blanchdere, limbigue (Ia « lunule » trachomateusa) (Fig. 5).
* Les fossettes marginales de Herbert succédent sux follicules mbiques.
= Il existw souvent une kérative d exposition par malocclusion palpébrale
* Les surinfections fréquentes entrainent des ulcéres cornéens qui laissent des taies multiples
avec un astigmaisme cicatrickel ec un aspect de comée a faceties,
= Ling dégénérescence nodulaire de Salermann peut apparaitre.
= Dans les cas graves, une épidermisation corndenne méne au xérosls et d un aspect typique &' czil de
Shatue .
* DMautres complications non oculaires sont possibles
* Occlusion des points lacrymau, occlusion canaliculaire ou du canal lacrymonasal,

* Dacrycadénite, dacryocystocile, canaliculite ou dacryocystite (3 C. trachomatis ou par un autre agent
infectiaux).
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Fig. 3. Trachome. Pannus supérieur (A). Autre cas observié en rétro-illumination (B).

Fig. 4. Trachome, Atteinte conjonctivale : papilles, follicules, fibrose débutante [A).
Fibrose évoluée : ligne d'Arit (B) (Pr V. Borderie).

Fig. 5. Opacités coméennes localisées [(A) ot diffuses (B) lides au trachome.
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Diagnostic clinigue

Tableau 3
Classification de McCallan. Les signes sont i rechercher sous la paupiére supérieure

Stade | Kératoconjonctivite folliculsire : patics fallicules et infiloraton conjonctvale diffuse sans fibrose

Stade Il Conjonctive infiltres sans fibrose
A : graneds follicules
B : papilles diffuses

Stade Il Fibrose conjonctivale avec follicules

Stade IV  Fibrose conjonctivale sans follicules

Tableau 4
Classification de I"OMS (1987)
Inflammation trachomateuss TF Se caracrérise par |a présence d'au mains
folliculaire 5 fallicules dans les deux tiers inféricurs
de la conjonctive tarsale supéricurs
Inflammation trachomateuss Tl Comporte un épaississement inflammatoire prononcé
intense da la conjonctive tarsale (papilles). rendant invisible
plus de la moité des valsseaus conjonctivaux profonds
Cicatrice trachomateuss TS Cicatrices conjonctivales tachomateuses lintaires
ou stellaires sur la conjonctive tarsale supérisure
Trichiasis trachomateux LIL} Au moins un cil frote sur le globe oculaire
Opacité cornéenne co LU ou plusieurs opacivés cornéennes rendant

au maing une parce du bord pupillaire trauble

e La classification de McCallan résume bien les différents stades évolutifs (Tableau 3).

e La classification de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) est désormais la plus uti-
lisée (Tableau 4).

* Rapide, simple et reproductible, elle permet d'établir une cotation individuelle ainsi
qu'un suivi épidémiologique de la maladie au sein d'une population donnée.

* Cette cotation clinique est réalisée sur la base d'un examen i la loupe grossissante
(= 2.5) dans des conditions de lumiére satisfaisante.

* Letaux de TF au sein d'une population renseigne sur la part de trachome actif et donc
sur le potentiel de transmission de celui-ci.

* Le rapport TT/CO refléte I'impact du trachome sur la vision.

* Par ailleurs, le comité expert de I'OMS a coté l'intensité de la réponse inflammatoire
papillaire (de PO 4 P3) et folliculaire (de FO & F3) ainsi que les cicatrices cornéennes

(de C50 a C53), le trichiasis-entropion (T/EO 4 T/E2) et les cicatrices conjonctivales
(de S0 i 53) (Tableau 5).
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Tableau §

Graduation des réponses inflammatoires et des complications cécitantes par 'OMS

Pl

Pl (benigne)
P1 (modérée)
P31 (sévére)

FQ
Fl
Fi
F3

CS0
L=
C51
Cs3

TIED
TIEI
TIEL>

50
510
51
52

Réponse papillaire (P)
'::l\:ll'lil;il'll;l;i'!l: mormmabe
Papilles proéminentes qui n'ccoultent pas les vaisseau profonds
Infileration conjonctivale papillaire rendant los vaisseaux pmf‘nnd: fious
Réponse papillaire marquée avec une conjonctive épaissie ; les vaisseaux profonds sont
masqués sur au moins la moddé de la surface de la conjonctive palpébrale
Reéponse folliculaire [F)
Pas de folicule visible
Pas plus de 5 follicules dans les zones ¥ et 3
Phus de 5 follicules dans les rones 2 et 3
5 falbeules ou phs dans chacwne des 3 zomes
Cicatrice cornéenne (C5)
Paz de cicatrice cornéemnng
Chcarrice ou opacivd qui ne concerne pas Kaxe visuel ; la cornée centrale est claire
Chrarrice ou opacitd qui concerne 'axe visuel ; le bord pupallaire reste visible
Chcatrice ou opacitd qul occulte be bord pupillire

Trichiasis/entropion (T/E)
Pas de trichiasis ni d'entropion
Les cils sont déevies vers 'oeil mais ne touchent pas le globe
Les cils frotent constamment sur by conjonctive ou la cornée
Cicatrice conjonctivale [(5)
Pas de cicatrice conjonctvale
Fines cleatrices dispersbes
Cicarrices plus sévéres mais sans raccourcissement ni distorsion du tarse supérieur

Cicatrices avet distorsion du tarse supérieur

La zone | correspond i la partie de b conjonctive palpébrale la plus proche du bord supérieur du wirse, i zone 3
a celle qui jouxte le bord libre de la paupsére et la zone 1 § la parde entre bes zomnes | et 3,

Conjonctivite a inclusions de I"adulte

Adulte jeune.

Comportement a risque de MST.

Incubation moyenne : 5j (24 19).

Arteinte généralement unilatérale comprenant

®* une conjonctivite aigué folliculopapillaire avec sécrétions purulentes, adénopathie
prétragienne ipsilatérale ;
* une kératite épithéliale superficielle est fréquente ;

* il existe parfois un micropannus, des infiltrats cornéens sous épithéliaux marginaux
et centraux ;

* une uvéite antérieure est possible mais rare.
e Tous ces signes régressent généralement sans séquelles sous traitement.
& |l n’y a pas de cicatrice cornéanne ou palpébrale, contrairement au trachome.
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Lhagnostie microbrologigque

Diagnostic microbiologique

s Le diagnostic biologique est indispensable i la prise en charge des CIA, CINN.
o Peu utilisé pour le diagnostic de trachome, il est uniquement indiqué :
* dans les cas débutants en dehors des zones d'endémie ;

* dans certaines formes chroniques, lorsqu'il existe un doute sur la persistance de

Iinfection.

e Dans les pays d'endémie, le diagnostic demeure avant tout clinique, ce d'autant que
I'accés aux examens complémentaires y est restreint ou absent.

e Le diagnostic est fait & partir d'un frottis conjonctival, réalisé & |'aide d'un vaccinostyle
stérile sur la conjonctive palpébrale.

e Les technigues d'analyse actuellement utilisées sont les suivantes (Tableau 7).
* la culture cellulaire nécessite une technique rigoureuse incluant soit le recueil du

prélévement sur un milieu de transport et son inoculation rapide sur culture cel-

lulaire ou sa congélation 3 —80 "C. L'ensemencement est effectué sur des culture
de cellules (McCoy ou Hela 229).

L'analyse cytologique permet aprés coloration au MGG la visualisation de cellules i
inclusions. La sensibilité de cet examen est faible, de I'ordre de 30 %.

L'immunofluorescence directe a une sensibilité et une spécificité supérieures 3 90 %.

La vechnique immunoenzymatique ELISA a également un faible colit et permet de
traiter un grand nombre d'échantillons simultanément.

La PCR (polymerase chain reaction) posséde une trés haute spécificité et sensibilité,
mais n'est pas utilisée en routine.

Les techniques de détection des anticorps chlamydiens dans les larmes du patient
(immunofluorescence indirecte, anticorps anti-LPC et anti-MOMP) ne sont pas uti-
lisées car trop peu spécifiques.

Le diagnostic sérologique (sur sérum du patient) est utile pour le dépistage des
infections génitales profondes. |l n'est ni spécifique, ni sensible pour les infections
oculaires.

Tabloau 7

Récapitulatif des méthodes de diagnostic biologique des infections chlamydiennes
Technigue Principe

Coloration MGG ur lame Cellules 3 inclusion

Culture cellulaire (Hela ou McCoy) et immunomanquage  |dentification de Chlaomydia

Immuncfluorescence directe

ELIZA
PCR
LCR

ldentification des antipgénes chlamydiens

Biologie moléculaire, identification du matériel
BEnergue

LR : lipase chain reactian,
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Traitement

Trachome

e Le traitement du trachome est i la fois médical et chirurgical, curatif et préventif.

Traitement chirurgical

# Le traivement chirurgical du trichiasis est réalisé par différentes techniques de tarsotomie
ou de tarsoplastie (Trabut, Wies-Ballen, Cuenod-MNaraf).
* La chirurgie des trichiasis majeurs permet d'améliorer "acuité visuelle de fagon signi-

ficative.

# Cependant, il existe des récidives d'entropion-trichiasis dans environ un tiers des cas.

o L'glectroépilation, I'épilation traditicnnelle (a la pince) et la cryothérapie permettent
d'éliminer les cils frottant sur ka cornée dans les atteintes palpébrales plus modérées.

» L'opération de Trabur modifiée (section de l'insertion du muscle élévateur sur la paupiére)
ou la greffe de muqueuse buccale permettent de traiter les inocclusions palpébrales.

e Les opacités cornéennes importantes nécessitent une kératoplastie voire une kérato-
prothése qui peuvent rarement &tre effectuées en zone d'endémie et dont les chances
de succés sont souvent compromises.

s Des techniques palliatives telles que l'iridectomie i visée optique, la PKT au laser
Excimer ont évé utilisées avec succés.

s Les concrétions conjonctivales qui frottent sur la cornée sont retirées i la lampe i fente
sous anesthésie topique 4 [aide d'une aiguille 21 G.

Traitement médical

s 3on objectif est de guérir linfection et d'interrompre la transmission.

e Le traitement fait appel & des antibictiques ayant une bonne pénétradon intracellulaire.
= Les cyclines, macrolides, la rifampicine et les nouvelles quinolones répondent i ce cri-

tére de choix et ont des concentrations minimales inhibitrices (CMI) basses in vitro
sur les souches de C. trachomatis.

e La tétracycline pommade (oxytétracycline pommade 4 | % : Posicycling® pommade)
reste le traitement antibiotique local de référence.

* Ce traitement doit &tre prolongé pour érre efficace car il est plus suspenseur que
curatif, et doit concerner simultanément la votalité des personnes infectées dans une
population donnée afin de limiter le risque de réinfection.

s Une antibiothérapie par vole générale peut également étre administrée,

* |l s'agit classiquement de tétracyclines chez l'adulte (doxycycline), de macrolides
(érythromycine) chez l'enfant, la femme enceinte ou allaitante.

* Cependant, des études récentes ont prouvé |efficacité de I'azithromycine (famille des
azalides, dérivée des macrolides) chez I'homme.

* L'azithromycine (Zithromax®) s'administre per os.

* Une dose unique d'azithromycine est aussi efficace que 6 4 7 semaines de tétra-
cyclines en application locale dans les inflammations trachomateuses de 'enfant.

* Les résultats & | an du traitement par azithromycine administré deux fols 3 & mols
d'intervalle sont supérieurs i ceux obtenus avec une administration unigue ou avec
une cure de tétracycline pommade.
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Traitement préventif

La mise au point d'un vaccin reste du domaine de la recherche.

L'OMS et 'APB (International Agency for the Prevention of Blindness) ont lancé un vaste pro-

gramme d'éradication du trachome : le GET 2020 (Global Elimination of Trachoma by the

year 2020).

Ce programme est basé sur la stratégie « CHANCE », qui comprend quatre axes

thérapeutiques :

& chirurgie du trichiasis (CH) ;

* antibiothérapie pour les trachomes inflammatoires (A) ;

* nettoyage du visage, promotion de ['hygiéne individuelle pour réduire la transmission
bactérienne (N) ;

* changements de ['environnement pour une meilleure hygiéne collective (gestion des
déchets, construction de latrines, approvisionnement en eau, éducation sanitaire des
populations) (CE).

Conjonctivite a inclusions de "adulte

Tétracycline pommade i | % ou collyre fluoroquinelone :

* | goutte x 5/f pendant 68 semaines.

En cas de foyer extraoculaire associé {génital ou autre) :

* doxycycline : 100 mg = 2/ ;

* ou érythromycine : 500 mg = 4/] (chez la femme enceinte) ;
* ou azithromycine : | g en prise unigue.

Dépistage et traitement des partenaires sexuels.

Rapports sexuels protégés jusqu'a la fin du traitement.

Un contrdle doit étre effectué en fin de traitement.

Conjonctivite i inclusions du nouveau-né

La prophylaxie par collyre au nitrate d'argent, & I"érythromycine ou i la tétracycline
reduit [a prévalence de la CINN mais ne "éradique pas complétement.

Erythromycine (éthylsuccinate ou stéarate) : 10 4 15 mglkg = 4/] pendant 2 semalnes.
Le traitement est efficace dans 80 4 90 % des cas. Cependant, quelgues enfants doivent
faire l'objet d'un deuxiéme traitement.

Les parents doivent étre également traités,

Pour en savoir plus
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Epidémibolagie, pathogéenie

8 - Herpés cornéen

Tristan Bourcier

Les manifestations ophtalmologiques de l'infection ¢ Herpes Simplex Virus (H5V)
sont multiples et variées, mais l'atteinte cornéenne est la plus grave. L'herpés cor-
néen est la premiére cause de cécité d'origine cornéenne unilatérale dans les pays
industrialisés (deuxiéme cause dans les pays en voie de développement aprés le tra-
chome). HSV est un membre de la famille des Herpesviridae. Il est possible de
distinguer deux types de virus HSV qui ont des propriétés antigéniques différentes :
HSVI, généralement responsable d'infections situées au-dessus de la ceinture {cei,
cavité buccale, visage) et H5V2, qui provoque des infections plus souvent génitales
et néonatales. Néanmoins, les deux virus peuvent étre localisés partout dans le
corps et des cas de kératites herpétiques a HSVZ ont été décrits.

Epidémiologie, pathogénie

#» L'herpés est une maladie endémique trés fréquente.

# Aux Etats-Unis, environ 450 000 personnes ont une kératite 3 HSY. Il existe
59 000 poussées d'herpés par an qui concernent 29 000 patients.

* 90 % de ces épisodes sont des récurrences.

L'homme est le seul hdte des HSV,

La contamination néonatale au moment de laccouchement est rare.

* Elle se manifeste par une éruption vésiculeuse cutanée pouvant inclure les paupiéres.
* Les signes cutanés sont parfois absents.

# LUne infection systémigue avec atteintes viscérales survient dans 50 % des cas.

« La transmission se fait généralement plus tard dans la vie par contact direct (peau,
muqueuses, salive, larmes, sécrétions génitales, nasales) avec un individu ayant une
primo-infection ou une récurrence, ou avec un porteur sain asymptomatique.

e Le premier contact avec le virus (infection primaire) se produit plus ou moins tt suivant
les conditons d hygiéne et de promiscuité, pénéralement entre "ige de 6 mois et 5 ans.
* Les anticorps maternels passent la barrigére placentaire et protégent en principe

lenfant jusqu’a I'ige de 6 mois. Ce n'est pas le cas pour les prématurés et les bébes
nés de méres séronégatives,

e La primo-infection est dans 90 % des cas asymptomatigue.

* Elle peut éventuellement se manifester par de la figvre, une pharyngite non spécifique,
une gengivostomatite, exceptionnellement par une gastroentérite, une encéphalite,

£ 2004 Elsovier SAS. Tous droits réservés, 105
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Diagmostic clinigue

une éruption varicellforme de Kaposi-Juliusberg chez les immunodéprimés et les
patients atteints de dermatite atopigue.

» Latteinte ophtalmologique la plus fréquente lors de la primo-infection est une bié-
pharoconjonctivite banale et/ou une kératite dendritique (50 % des cas). Les kératives
stromales sont rares i ce stade.

e Le virus pénétre alors les cellules pour les infecter et s'y réplique avant de se fixer aux
cellules neuronales des terminaisons sensitives.
& H5V chemine ensuite de fagon centripéte du site d'inoculation, le long des nerfs périphé-
riques jusqu‘aux neurones des ganglions sensitifs et végératifs ol il devient latent
¢ Le site d'infection primaire détermine le site de latence.

* Pour le ganglion trijumeau, qui recoit les informations sensitives provenant des zones

cutanées et mugueuses du visage, des yeux et de la bouche, ce sont les divisions
maxillaire et mandibulaire qui sont les plus scuvent atteintes.

* Lors de cette phase, le genome viral persiste, sans se repliquer, au sein des neurones
sensiifs.
* La cornée constitue également un site de latence.

e La phase de latence peut durer toute la vie ou étre interrompue par des réactivations
virales.

* Lors de celles-ci, HSV rejoint la cornée par vole axonale centrifuge ol il se dissémine
et provoque des manifestations cliniques.

* De fait, la plupart des manifestations cliniques liges & H3V surviennent au moment
des récurrences qui affectent préférentiellerent les zones d'infection primaire.

e 90 % des adultes de |a population générale ont éué infectés par les virus HSY, comme en
atteste la présence d'anticorps spécifiques.

s Malgré ce taux élevé d'infections primaires, seuls 20 & 30 % des patients ont des récur-
rences herpétiques cutanées (boutons de figvre), buccales (gengivostomatite) et moins
de | % des récurrences oculaires (herpés oculaire récidivant).

s Le risque de récurrence aprés une poussée d'herpés est de :
I0%alan;:

3% alans;

36%a5ans;

50% 4 10 ans ;

63 % a 20 ans;

plus les récurrences sont nombreuses, plus elles sont rapprochées dans le temps et
plus leur fréquence augmente (étude Minnesota).

s La sévérité de la maladie dépend de facteurs liés 4 'héte (statut immunitaire) et au virus
lui-méme (virulence de la souche, température optimale de réplication).
o 312 % des infections oculaires 34 HSV sont bilatérales,

» Celles-ci surviennent plus volontiers chez des patients jeunes, immunodéprimés ou
atopiques.

Diagnaostic clinique

» La primo-infection herpétique et la contamination néonatale ont été évoquées dans le
paragraphe précédent.
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» En pratique quotidienne, le diagnostic clinique concerne le plus souvent 'herpés oculaire
récidivant.

Antécédents

s Antécédent de primo-infection herpétique.
o Antécédent de récurrence(s) herpétique(s) orales, labiales, oculaires, génitales.

Facteurs de déclenchement
o Les divers facteurs de déclenchement sont énumérés dans le Tableau |.
Manifestations faciales et buccales

o Herpés labial (boutons de figvre, de chaleur).

* L'atteinte cutanée est généralement mal systématisée et peu douloureuse en compa-
raison de celle du zona.

* L'éruption herpétique peut étre plus diffuse, varicelliforme, chez les sujets atopiques
ou immunodéprimés.

e Stomatite, gingivite.

Manifestations ophtalmologiques

Kératites

Les kératites herpétiques sont le plus souvent unilatérales.

Elles s"accompagnent de symptdmes d'irritation cornéenne (douleur, photophobie, lar-
moiement, blépharospasme) et comportent une baisse de vision de profondeur variable.

s Toutes les couches de la cornée peuvent étre atteintes.

Tableau |
Facteurs de déclenchement d'une poussée d herpés

= Fidvre aigus

* Exposition solaire

® Stress

® |nfection intercurrente (syndrome grippal)

* Menstruation

= Traumatisme mécaniqua ou chimigue de la surface oculaire ou de la peau moisinanoe

= Cliirurglc oculaire :

« chirergie de la cataracte, du glaucome ;

= grefie de cornde, chirurgie réfractive ;

* LEPMENT poStbrieur.
¢ Meurachirurgie :

* angvrismes, tumeurs de la base du crane, tratements des névralgies du trijumeau
& |mmunodépression systémigue

« acquise : infection par be VIH, rransplaneation d'argane, tuberculese, dénutritian, rougecle, cancer,

yrmiphome. Icuc&mu:.grns:l:::n. enfant ::upiquc, briflure Erave ;
« congénitale : maladie de Sézary, de Darier, syndrome de Wiskott-Aldrich ;
= jarragéne  corticoides, radiathérapie, chimiothérapie,
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o Plusieurs mécanismes physiopathogéniques peuvent étre impliqués : réplication virale,
réaction immunitaire, destruction nerveuse, séquelle inflammatoire, phénoménes toxi-
ques liés aux collyres.

s De fait, de nombreuses classifications existent (Tableau 2).

Tableau 2
Classifications des kératites

Kératites épithéliales
= Por réplication virafe
s Kérratite dendritique (T2% des atteintes épitheliales) (Fig. | et 2)
¥ La dendrite est une wlcération lingaire arborisée, ramifite qui comparte une dilatation en bulbe de
lextrémivg de la branche
¥ Les dendrites ont des tailles ex des formes variables mails elles subvent généralement Morlentaton des
TEFMINASONS Nervewbes Corrsenmes,
¥ La dendrite o creuse » [épithélium et retient |3 fluorescéine, tandis que les bords de la dendrice qui
contiennent le virus actif en cours de réplication dans les cellules epithéliales retiennent micux le rose

Bengale. La fluorescéine a tendance & passer sous les berges, ce qul rend les contours flous aprés
guelgues minutes d'examen

¥ Les dendrites vranslimbliques sant rares. Elles sont également plus sévéres g1 résltantes au raitement
# Llicére géographique [Fig. 3)
¥ |l correspond 4 une vaste zome dulcération herpétique active (réplication virake). Ses bords sont soulevés ou
dendritiques. || pewut se compliquer d'atteinte stromale, d'uwdive ou se cransfermer en ulobre miétaherpéique
= Aspects plus tromipeurs :
¥ ulcére marginal ;
» viésicules cornéennes ;
» KPS diffuse et liche ;
¥ lesions épithéliales érodlées ;
¥ petites bulles intradpitheliales ;
#ulcire épithélial chronique chez un opéré de greffe de cormée, de chirurgie réfractive ou de segment
antérieur [Fig. 4)
» Par aneinte de Minnervation comésnne
= Kératite neurotrophique (métaherpétique, postinfectieuse) (Fig. 3)
¥ Line anesthésie ou une hypoesthésie coméenne sont constantes lors de lherpés et se développent au fur
et i mesure des récurrences
¥ La sensibilivé corndenne doit étre testée avant toute instillagon d'anesthésique topique
¥ ¥abord localisés, 'hypoesthésie peut devenir diffuse et profonde comme pour le pona. 5a constatation
eit parfois tardive
¥ Les premiers signes de kératite neurctrophique comportent une diminution du reflet cornéen, une
imégularité de la surface épithéliale. une KPS située dans I'sire interpalpébrale, Les cas évolués
comportent des ulcéres épithéliaux chroniques dont la forme ronde ou ovale et les bords gris,
initialement lisses (secondairement soulevés) sont assez évocateurs. Ces ulcéres peuvent étre surinfectés
par une bacvirie cu un champignon
® |l s"agit d'une attednte & la fois épithéliale et stromale
Kiératites stromales

# Elles existent dans environ 20 4 48 % des herpds coméens et succeédent ou coexistent dans des délais variables
weC une atteinte epithéliale
» Atbeintes immumitoies avec réphcation wrale
= Kdratite nécrosante (ou kérative infiltrance) {Fig. 6)
¥ Elle 5o présente sous la forme d'un infiltrar dense, blanc jaune, de wmille et de profondeur variables. |I
existe un ulckre dpithélial associd

¢ Les cas séveres ressemblent § un aboés de cornde bactérien

¥ Lin anneau immunitaire de Wessely, une vascularite limbique peuvent &tre associés

¥ Dres cicatrices stromales er des néovalsseaux commeens peuvent se développer a distance

KF3 : kératite ponctude superficielle.
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Fig. |. Kératite dendritique typique observée en lumiére bleue apris instillation de fluorescéine
(A). A plus fort grossissement (B).

Fig. 1. Kératite dendritique sur greffon
cornéen. La localisation de Minfection au niveau
de "anneau limitant est habicuelle.

5
Fig. 3. Kératites géographiques (A, B).
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Herpés cornden

Diagnastic chinigue

-

Fig. 7. Kératite interstitielle har;pul-ﬂqut dl‘l';’ma (A), localisée (B).

Fig. 8, Kératite disciforme accompagnes de
precipités rétrodescemétiques et d'une atteinte
épithéliale (A), Ce type de kératite correspond
a une endothelite localisee (B) parfois trés
inflammataire ().

» Kératite i virus Epstein-Barr (EBY).
» Dystrophies bulleuses.
» Kératocdne algu.
Rejet de greffe, décompensation endothéliale (aprés kératoplastie transfixiante).
* Kératite nécrosante.
» Kératite amibienne, zostérienne, infection fongique ou bactérienne.

12
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* « traitement des kératites et kérato-uvéites 3 HSV chez le sujet immunocompétent
i 'exclusion des atteintes sévéres » (Dictionnaire Vidal® 2004) ;

* le Zovirax™ 200 mg et le Zovirax™ IV sont indiqués pour les infections oculaires 3
H5V ;

* la posclogie est de 4 comprimés par jour [BOD mg) en deux prises en préventif,
|0 comprimés par jour (2 000 mg) en cing prises dans le cadre du traitement curarif ;

* le Zovirax™ suspension buvable est i utiliser chez I'enfant de moins de 12 ans ;
* les posologies doivent étre adaptées notamment chez l'insuffisant rénal,

e Le VCV (Zélitrex™ 500 mg), tend actuellement 4 remplacer 'ACV.
* Ses indications thérapeutiques sont les mémes.

* La posologie préconisée est de | comprimé par jour en préventif, 2 comprimés par
jour en une ou deux prises dans le cadre du traitement curatif (Dictionnaire Vidal®
2004).

o D'autres antiviraux (foscarnet : Foscavir® ; cidofovir : Vistide®) sont utilisés en cas de
résistance du virus.

Corticoides

Locaux

# Indiqués dans le traitement des kératites stromales actives en association avec un traite-
ment antiviral local, au stade séquellaire (opacités, néovaisseaux cornéens).

Contre-indiqués dans les atteintes épithéliales {(augmentent la réplication virale).

Selon limportance des phénoménes inflammatoires, ils peuvent étre utilisés en collyres
Ou pour certains en injections sous-conjonctivales, latércbulbaires.

La duree du traitement est prolongée.

L'arrét prématuré ou brutal des corticoides peut provoquer une reprise de linflam-
mation oculaire et une nécrose stromale.

e La ciclosporine 2 % collyre peut étre utilisée en cas dintolérance aux corticoides ou de
corticodépendance.
Généraux

e Une corticothérapie générale peut étre envisagée en cas de defect épithélial important
ou de complications liées aux corticoides locaus.

Protocoles thérapeutiques

o Le traitement des herpés cornéens est désormais relativement bien codifié, grice aux
résultats de |'étude américaine HEDS {Herpetic Eye Disease Study Group) qui a permis
d'évaluer 'utilisation des stércides, de la TFT locale et de 'ACY oral (Zovirax®) dans
le traitement des kératites et kérato-uvéites herpétiques (Tableau 4).

e Le Tableau 5 récapitule les protocoles thérapeutiques communément utilisés pour les
différents types de kératites herpétiques.



Traitement

Tableau 4
Résultats des études HEDS concernant la prise en charge des kératites et kérato-uvéites herpétiques
Questions Réponses Référence

Le Zovirax®™ (400 mg x 5/) esc-l  Non, pas de bénéfice significatif du Zovirax® par ~ Barron BA

efficace pour traiter les kératives  rapport au placebo, En revanche, le Zovirax® est Ophahalmalogy 1994
suromales {nécrosantes, efficace pour prévenir les récidives,

disciformes) déja sous TFT et

corticoides

Dans une kératite stromade, un Owid, il permet une gudrison plus rapide que le Wilhelmus KR
collyre corticoide (prednisolone  placebo. et réduit le risgue de maladie progressive  Ophthalmology 1994
0, 1'% pendant 10 semaines) est-il  ou persistante de deux tiers. Toutefols, Macuité
utile en complément de la TFT ! wisuelle finale est identique dans les deux groupes.

Pas d'effers indésirables notables durant les & mais

qui ont suisl le rralvemenc. Pas d'effer des

corticaides sur les récurrences HSY

Dans une uvéite herpétique A prio, oul, il existe un béndfice lié & Mudlisatien  HEDS

traivie par TFT et corticoides du Zovirax® mais I'effectif de I'étude étit Arch Ophthalmol 1996
locaux : le Zovirax® oral (400 mg  insuffisant pour conclure de fagon définitive.

= 5 pendant |0 sermaines) est-il

efficace !

Dans une kératite épithéliale Mon, aucun bénéfice de ce traltement préventf par  HEDS

traftée par TFT, un trafement rapport au placebo pendant | an de suivi, Arch Ophihalmal 397
précoce par Zovirax® oral

(400 myg = 5] pandant

3 semaines) permet-il de prévanir
les complications stromales et
endothéliales !

Est-ce qu'un traitement par Oy, surtout pour les kératives stromales (—40%), HEDS

Zowvirax® oral (400 mg = L) en cas de récurrences nombreuses, de blépharive, Mew England | Medicine
prévient les récurrences chez dis Basiong faciales. Le oraiterment préventil est wn 1998

les patients atteints dherpés peu moins efficace sur les kératites épithéliabes.

HEDS
ooulairg ! I n'a pas €& noté deffet prolonga ni d'effet rebond Ophthalmal 2000
& l'arrée du traitement A
Quels sont bes facteurs prédicefs  La survenue dune poussée d'herpés soromal HEDS
de récurrence des infections de moins d'un an multplie par 10 le risgee Carmea 2001
H3Y 1 de récurrence ot justifie une prophylaxie antivirale

au long cours,

TFT :rriflusrothymidine [Viroptic® aux Erars-Unis, Yirophta® en France)
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Herpés cornéen

Traitement chirurgical

e Greffe de cornée.
* Une kératoplastie lamellaire ou transfixiante peut &tre indiquée i chaud {desceméto-
cile, perforation) ou i distance de la derniére poussée infectieuse i titre optique.
* Le risque de récurrence représente la premiére cause d'échec.
» Ces gestes seront réalisés sous traitements antiviral et anti-inflammatoire locaux et
Eenéraux.
s Greffe de membrane amniotique.
* Kératite neurotrophique (efficace).
* Kératite nécrosante (en cours d'évaluation).
e Recouvrement conjonctival, tarsorraphie, bouchon de colle cyanoacrylate.
* En cas de kératite neurotrophigue évoluée ou compliquée.

Traitement préventif

s Aucun médicament ne permet d'éradiguer HSV du ganglion trijumeau.

Le Zovirax® et le Zélicrex® sont indiqués en cas d'herpés cornéen récidivant. La durée
du traitement reste toutefois & préciser et celui-ci est a réévaluer tous les 6 & 12 mois.

e L'administration de TFT locale lors d'une période & risque de récurrence (stress, fiévre
par exemple) peut étre envisagée.

» L'infection H5V ne doit pas étre considérée comme une maladie trés contagieuse et les
patients ne sont pas i isoler. Cependant, la prudence est conseillée en ce qui concerne
les contacts avec les jeunes enfants et les sujets immunodéprimeés.

o Lunettes de soleil, chapeau, écran total en cas d’exposition aux rayons UV,

e Anticorps polyclonaux et vaccin and-HSV sont a I'étude.

Pour en savoir plus

Caolin | Atoeintes herpétiques. CEil et virus, Offret H. Paris | Masson et Sociéné Francaise d'Ophtalmologie ;
2000. p. 72144,

Kaufman HE. Can we prevent recurrences of herpes infections without antiviral drugs ! The Yveisenfeld
lecture. Invest Ophthalmol Vis Sci 20032 ;43 © 1325-9.

Laibson PR, Rapuana ). Cohen E]. Managing H3VY keratitis ; how have the HEDS findings helped ! Course
388, American Academy of Ophthalmelogy annual meesng, Mew Orleans (Etats-Unis) ;2001

Liesegang T)]. Classification of herpes simplex virus keratits and anterior uveitls. Cornea 1999 5 18 - 12743,

Liesagang T|. Herpes simplex virus epidemiclogy and acular importance. Cornea 20001 ;20:1-13.
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9 — Zona ophtalmique

Tristan Bourcier

Le virus de la varicelle et du zona (VZV) est a l'origine d'un large spectre d'atteintes
cornéennes et oculaires, Alors que la varicelle est une maladie éruptive bénigne de
I'enfance, la réactivation le plus souvent tardive et relativement peu fréquente du
virus VZV constitue le zona. Le zona ophtalmique (Z0) correspond & P'atteinte de
la division ophtalmique du trijumeau (V1) lors de la réactivation du VZV resté latent
dans le ganglion de Gasser. Le ZO représente 10 a 25 % de tous les cas de zona.
En Fabsence de traitement antiviral, il s'accompagne de complications oculaires
dans 50 @ 70 % des cas.

Epidémiulugie, pathogénie

e Le VZV appartient i la famille des herpés virus o qui se caractérise par :
* une réplication virale rapide ;
* une forte capacité de destruction des cellules infectées ;
® un neurotropisme marqué pour les ganglions nerveux sensitifs.

e La varicelle est la forme primaire d'infection au virus VZV.

* |l s’agit d'une maladie éruptive qui se manifeste par des lésions vésiculaires cutanées
et muqueuses, diffuses et trés prurigineuses.

* 5a rransmission se fait par les sécrétions respiratoires ou les lésions cutanées.
* La varicelle est une des infections hurmaines les plus contagieuses.
= Son incidence annuelle est de 15 cas pour | 000.

* Elle survient dans 90 % des cas chez des enfants de moins de |4 ans, mais des per-
sonnes séronégatives peuvent étre infectées i tout ge.

+ L'ige du contage recule dans les pays occidentaux ol les varicelles ardives sont de
plus en plus fréquentes.

* MNéanmoins, on estime que 95 a4 99 % de la population générale adulte a déja
contracté la maladie.

* Hormis les nouveau-nés, les femmes enceintes, les personnes dgées et les adultes
immunodéprimaés, |a varicelle ne provoque que peu de complications (34 5 %) et sa
maortalité est faible (quelques dizaines de morts par an aux Erats-Unis).

e Aprés la varicelle, le VZV devient latent dans les racines dorsales des ganglions sensitifs

rachidiens ou criniens de tout le névraxe et reste le plus souvent définitivement asymp-
tomatique.

@ 1004 Elsavier 545, Tous drolts résarvis, [21
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e La réactivation du virus correspond au zona qui se manifeste sous la forme d'éruptions
cutanées vésiculeuses généralement limitées au territoire sensitif (dermatome) d'un seul

nerf erinien ou rachidien.

10 4 20 % des individus ayant eu la varicelle développent un zona au moins une fois
dans leur vie.

Lincidence annuelle du zona dans la population générale est comprise entre | et
3 cas pour | 000 personnes, ce qui correspond i environ 100 000 cas de zona
chague année en France.

Les dermatomes les plus souvent infectés se situent au niveau thoracique bas ou lom-
baire haut (50 % des cas).

L'atteinte des nerfs criniens est observée dans 10 4 25 % des cas.

Le nerf trijumeau (V* paire crinienne), sa division ophtalmique (V1) et notamment sa
branche frontale sont le plus fréquemment atteints.

Le VI est 20 fois plus fréquemment atteint que le V2 ou le V3.

Les récurrences multiples de zona sont possibles mais rares (4 %), de méme que les
atteintes bilatérales (1 %).

Diagnostic clinique

Antécédents

& Antécédent de varicelle
& Antécédent de zona.

Facteurs de risque
e Les facteurs de risque sont présentes dans le Tableau |.

Manifestations dermatologiques et systémiques

e Le zona débute par un prodrome associant fiévre, céphalées, malaise général, photo-
phobie, douleurs cutanées d'intensité variable dans le dermatome atteint. Ces derniéres
sont absentes dans 10 % des cas.

Tableauw |
Facteurs de risque

= Age avancé
= Le plc de fréquence du zona se situe entre 40 er B0 ans

» Etar d'immunodépression celfulaire
# Infection VIH
= Cancer, leucémie, lymphome
= Transplantation d'organe
= Lupus
= Corticothérapie au long cours
= Chimiothéraple, radiothérapie
& Grossesse

® Seress, rraumatismes physigues ou chirurgicaux
= Pourraient également étre des facteurs de réactivation
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o Ces symptomes durent environ 3 | avant que n'apparaisse |'éruption cutanée typique :

vésiculeuse ;

douloureuse ;

unitatérale ne dépassant qu'exceptionnellement la ligne médiane (Fig. 1) ;
localisée au niveau du territoire de la branche frontale du V1, le plus souvent :

v l'atreinte du nerf nasociliaire qui se caractérise par des lésions cutanées du bout
et de l'aile du nez (signe de Hutchinson) s'accompagne de 76 % de complications
oculaires, tandis que ce taux est de 34 % si ce nerf n'est pas affecté ;

v les atteintes simultanées des principales branches du V| (frontale, nasociliaire,
lacrymale) ou des trois divisions du V sont rares.

les vésicules se transforment aprés 5 4 7 | en pustules et crodtes qui disparaissent en
1 3 4 semaines, laissant une cicatrice dépigmentée souvent indélébile (Fig. 2) ;

les surinfections bactériennes sont rares ;

le zona se manifeste rarement par des prodromes sans manifestations cutanées (zona
sine herpete) ;

la dissémination systémique du zona a toute la peau, au systéme nerveux (encépha-
lite, meningite, myélite, radiculite, Guillain-Barré, hémiplégie controlatérale par vas-
cularite cérébrale ardive ou angéite carotidienne), aux poumons (pneumonie) ou au

foie (hépatite) est possible chez l'immunodéprimé et est associée 3 une forte morta-
lié (5a15%);

ces cas sont toutefois exceptionnels chez le sujet immunocompétent.

Fig. 2. Eruption de zona, stade tardif :
crodites et cicatrices,

Fig. |. Eruption cutanée du W1 avec atteinte
du nerf nasociliaire signalée par la présence
de leésions cutanées au bout du nex

(signe de Hutchinson).
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Manifestations ophtalmologiques

e En l'absence de traitement antiviral, environ 50 4 72 % des patients atteints de 20 déve-
loppent des complications oculaires aigués ou chroniques.

Kératites
s Toutes les couches de la cornée peuvent étre atteintes.

e Les aspects clinigues varient selon le mécanisme physiopathogénique en cause : infection
virale directe, réaction inflammatoire d'origine immunitaire, vascularite, atteinte ner-
veuse, phase cicatricielle (Tableau 2).

e |l existe des kératites « précoces » qui surviennent i la phase aigué de l'infection (de 2 g
30 j aprés le début de Péruption cutanée). Celles-ci peuvent prendre plusieurs aspects :
* pseudodendrites :

» i la différence des dendrites liées au virus HSV, les pseudodendrites sont en relief,
surélevées au-dessus de la surface cornéenne et ont pour caractéristique de bien

retenir le rose Bengale et peu la fluorescéine. Elles sont également plus lineaires,
plus petites et n'ont pas d'arborisations terminales.

Tableau 2
Fréquence des différentes formes clinigues de kératites zostériennes (d"aprés Liesegang).

Des complications multiples sont possibles chez un méme patient. Ces atteintes sont plus rares
depuls IMintroduction des antiviraux

Présentation clinique Fréguence (%)

Edratine I,l':.ul_u]l el T A e .rl |

Kératite ponciute superfickelle 51
Infiltrats stromaus anbérieurs 41
Kerato-uveite, endochelioe i4
Farative naurotrophigue 23
Plaguees mugueuses mrdives 13
Kérative d exposition &
Karatite disciforme (]

Ulcérations serpigineuses -

Fig. 3. Irrégularité de I'épithélium corméean Fig. 4. Kérative disciforme & VIV,
dans e cadre d'un zona n-pht.ﬂ.lmlque-
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* autres anomalies épithéliales (Fig. 3) :

v irrégularité de surface ;

¢+ kératite ponctuée superficielle (KPS) diffuse peu dense ;

v lésions étoilées ;

v cedéme microkystique.

* infiltrats sous-épithéliaux :

v de petite taille (kératite nummulaire) ;

v de grande taille (kérative stromale antérieure) ;

v fréquemment entourés d'un haze.

* endothelites et kérato-uvéites :

v plis descemétigues, cedéme stromal et endothélial, associés & une réaction de
chambre antérieura.

e Kératites tardives (entre 3—4 mois et plusieurs années d'évolution) :
* plaques muqueuses superficielles :

v accumulation de mucus gris-blanc adhérant a la surface de I'épithélium cornéen
cedémateux. Fugaces et mobiles & difféerents endroits de la cornée, ces lésions ont
une évolution spontanément favorable ;

* ulcérations serpigineuses :
v rares, elles correspondent une réaction immunitaire & 'antigéne viral.
* kératite disciforme (Fig. 4) :

» conséquence d'une endothélite, elle se manifeste par un cedéme cormnéen diffus et
peut éure associée i une uvéite antérieure, Un anneau immunitaire de Wessely
peut également éwre observé ;

* kératite neurotrophique (KNT) (Fig. 5) :

v une diminution de la sensibilité cornéenne est notée au stade aigu du ZO. Il existe

toutefois une récupération partielle avec le temps ;

» environ 25 % des patients conservent une anesthésie cornéenne et développent
une KNT de gravité variable ;

v celle-ci apparait généralement 3 3 & mois aprés l'épisode de réactivation ;

» ses premiers signes comportent une diminution du reflec cornéen, une irrégula-
rité de la surface épithéliale, une KPS située dans I'aire interpalpébrale. La KNT
peut aboutir i des ulcéres épithéliaux chroniques et se compliguer de surinfection
bactérienne ou fongique.

* keratite d'exposition conséquence d'une malposition palpébrale ;
* kératite interstitielle.
e« Autres complications :
* surinfections :
» bactérienne (3 Gram positif notamment) ;
¥ mycotique.
* modifications de transparence cornéenne :

» néovascularisation, kératopathie lipidique (Fig. 6), cicatrices, décompensation

cedémateuse.
= modifications d'épaisseur cornéenne :

» amincissement, astigmatisme irrégulier, fonte stromale, descemétocéle, perfo-
ration.
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Dia gnm.r_ir clinigue

Fig. 5. Kératite neurotrophigue : ulcére épithélial chronique (A), vaste ulcére surinfecté
par Streptococcus salivarius (B).

Fig. 6. Kératopathie lipidique post-zostérienne.  Fig. 7. Blépharite et conjonctivite aigué & VZV.

Fig. B. Kérato-uvéite zostérienne, Fig. 9. Atrophie irienne séquellaire
d'une kérato-uvéite zostérienne.
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Autres atteintes ophtalmoelogiques

Blépharite vésiculeuse (Fig. 7) :

* présente 3 la phase aigué de linfection ;

» |‘évolution des lésions est identique 3 celles de |a peau du visage ;

* dans les atteintes sévéres extensives ou en cas de surinfection, des cicatrices
cutanées peuvent induire tardivernent des malpositons palpébrales (entropion,
ectropion), un trichiasis ou une madarose.

Conjonctivite aigué folliculaire (ou catarrhale) :

* quasi constante ;

* associée a des vésicules des bords palpébraux, une adénopathie sous-maxillaire ou
prétragienne, des pétéchies hémorragiques et une anesthésie conjonctivale
profonde ;

* autres manifestations conjonctivales plus rares: pseudomembranes, vésicules,
nécrose puis fibrose, symblépharons, sténose des points lacrymaux.

Instabilité du film lacrymal, sécheresse oculaire au stade tardif.

Episclérite, sclérite, sclérokératite, scléromalacie.

WVascularite limbique.

Lhvéite antérieure ou kérato-uvéite (Fig. B et 9) :

* |e plus souvent non granulomateuse avec synéchies postérieures ou antérieures,
hypertonie oculaire, atrophie sectorielle de l'iris.

Cataracte sous-capsulaire postérieure secondaire :

# par uveite chronique et corticothérapie prolongée.

Glaucome secondaire :

* opbstruction du trabéculum par les cellules inflammatoires, trabéculite aigué, blocage
pupillaire ou prétrabéculaire lié aux synéchies, glaucome cortico-induit

Ischémie du segment antérieur,

Hypotonie et phtyse du globe :

* par atteinte du corps ciliaire.

Arteintes neuro-ophtalmologiques :

* myosis, anisocorie, syndrome de Claude-Bernard-Hormer (atteinte du ganglion
sympathique) ;

* pupllle tonique, ophtalmoplégie interne [atteinte du ganglion ciliaire) ;

= paralysies oculometrices (Iatteinte du Il étant la plus fréquente suivie, de celle du Vi
et du IV) ;

* syndrome d Argyll-Robertson, paralysie faciale, syndrome de I'apex orbitaire, ophtal-
moplégie compléte, myosite avec exophtalmie, papillite, neuropathie optique rétro-
bulbaire, chiasmatite.

Arteintes rétiniennes :

# pcclusion de 'artére centrale de la rétine, rétinite ischémique, choriorétinite multi-
focale ou serpigineuse, ARN (acute retingl necrosis), PORMN (progressive outer retinal
Necrosis).

Douleurs

90 % des patients atteints de zona souffrent de douleurs « aigués ».
# Elles débutent i la phase prééruptive et persistent pendant la durée de I'éruption.

127



Zona o ue

* recherche d'une production locale d'anticorps anti-VZV dans les larmes, 'humeur
aqueuse ;

= sérologies VZV.

s Une sérologie VIH est recommandée pour les patients de moins de 45 ans présentant
un zona.

* Le jeune ige, l'existence d'éruptions atypiques touchant de muldples dermatomes,
une atteinte oculaire sine herpete, la survenue d'un PORMN, de dendrites chronigques,
ou de complications neurclogiques sont trés évocatrices d'une infection VIH sous-
jacente.

Traitement
Traitement dermatologique

s Mettoyage deux fois par jour des lésions cutanées avec un savon dermatologique et un
antiseptique en solution aqueuse (chlorhexidine),

o Crémes hydratantes au stade de croiites.

» La pommade dermique i I'aciclovir (ACV) (Zovirax® créme 5 %) réduirait la formation
de nouvelles lésions dermatologiques ainsi que les névralgies aigues liees au virus, mais
son utilisation est controversée,

Traitement antiviral général

e Ce traitement a pour but d'agir sur les virus en phase de réplication et ne s’applique donc
qu'a la phase aigué de la maladie. |l permet de :
prévenir I'apparition de nouvelles lésions ;
diminuer la dissémination virale ;
réduire la durée et lintensité des douleurs aigués ;
favoriser la cicatrisation des lésions cutanées ;
= en revanche, I'effer des antiviraux sur I'apparition des DPZ est trés controversé.
e En pratique, un traitement antiviral doit &tre prescrit dans tous les cas de ZO car :
* [atteinte oculaire ne paut étre prévue dans le ZO éant donné qu'il n'existe aucun
signe clinique prédicdf fiable ;
* ['efficacité des antiviraux a été déemontrée dans le traitement du ZO |
* une diminution trés significative (de 30 4 50 %) de lincidence des complications ocu-
laires (dendrites, épisclérites, kératites stromales, uvéites) a en effer été observée
dans plusieurs études ;
* [‘efficacité d'un traiement antiviral au long cours et a faibles doses sur lez formes
chroniques ou récurrentes de 7O reste cependant i préciser ;
*= en revanche, les antiviraux n'ont aucun effet sur 'hypoesthésie cornéenne, la kératite
neurctrophique et les DPZ
o Plusieurs molécules sont disponibles en France.
s Le Zovirax™ B0O mg (ACV) a 'AMM pour « la prévention des complications oculaires
du zona ophtalmigue ».
» Le Zélitrex® 500 mg (valaciclovir [VCV]) et I'Oravir® (famciclovir) pour « la préven-
tion des complications du zona ophtalmique chez le sujet adulte immunocompeétent »

et « |a prévention des douleurs assocides au zona chez le sujet immunocompétent de
plus de 50 ans » (Dictionnaire Vidal® 2004).

& @ @
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Four en savoir plus

Traitement antalgique

e Douleurs aigués.

Traitement antiviral systémique précoce.

Antalgiques de classe | (paracétamol, aspirine ou AINS pris & doses antalgiques), de
classe |l {dextropropoxyphéne ou codéine en association au paracétamol) ou éven-
tuellement un morphinique majeur en fonction de l'intensivé de la douleur.
L'utilisation des corticoides par voie genérale est controversée. Cependant, I'associa-
tion ACV oral-prednisone orale (40 mgfj pendant 10 |) 4 la phase précoce du zona
diminue efficacement les douleurs. Ce traitement est & réserver aux cas hyper-
algiques vus précocement en association au traitement antiviral.

Bloc du ganglion stellaire dans les cas hyperalgiques.

« DPZ

Traitement antiviral systémique précoce.

Antalgiques de niveau Il (cas modérés).

Antidépresseurs tricycliques (amitryptiline : Laroxy!®), cimétidine (Tagamet™), anti-
épileptiques (clonazépam : Rivotril®; carbamazépine : Tégrétol® ; gabapentine : Neu-
rontin®) sont habituellement utilisés en association et de fagon précoce dans les
formes graves.

Morphiniques par voie orale ou transdermique {cas hyperalgiques).

Dautres méthodes telles que 'application locale de pommade anesthésiante (Emla®),
de créme 4 la capsaicine, 'anesthésie du ganglion stellaire, I'injection intrathécale de
Solumédral®, la neurostimulation ultrasonique ou électrique transcutanée, 'hypnose,
Facupuncture peuvent 5'avérer également efficaces.

Dans tous les cas, la prise en charge des DPZ sévéres nécessite une approche multi-
disciplinaire incluant un médecin spécialiste de la douleur et un soutien psychaologique.

Traitement préventif

s Eviter le contact des personnes immunodéprimées ou séronégatives i risque avec des
malades atteints de varicelle ou de zona.

# Traitement antiviral préventif chez les greffés de moelle osseuse, les nouveau-nés de
méres ayant la varicelle ou le zona 5 j avant ou 2 j aprés I'accouchement.

s Un vacein vivant atténué contre la varicelle (Varivax®) destiné 4 prévenir les infections 4
VZV est disponible aux Etats-Unis depuis 1995, Un essai clinique de grande ampleur est
en cours. 5'il savére efficace, ce vaccin, déja utilisé chez les enfants immunodéprimés sans
antecédents de varicelle, pourrait &tre administré chez Iadulte afin de stimuler fa
réponse immunitaire et réduire les récurrences de zona.

Pour en savoir plus

Cabln |, Prisant O, Cochener B. Lescale O, Rolland B, Hoang-Xusn T. Comparison of the eficacy and safety of
valaciclowir and aciclovir for the treatment of herpes zoster ophthalmicus, Ophthalmology 2000 ; 197

L507-11.

Grana W jr.\Whidey B, Clinical practice. Herpes zoster, M Engl | Med 2002 ; 347 - 340-6.

Kaufman HE Treatment of viral diseases of the cornea and axternal eye. Prog Recin Eye Res 2000 ; 19 : 6585,

Ligsagang T]. Varicella-zoster virus eye disease. Cornaa 1999 (18 511-3

Tyring 5, Engst R, Corriveau O, Robillard N, Troetier 5.Man Slycken 5, et al. Famciclovir for ophthalmic zoscer ;
a randomised aciclovir controlfed soudy. Br | Ophthalmel 2001 ;85 - 576-B1.
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10 - Autres kératites virales

Tristan Bourcier

Infections herpétiques

e Certaines infections herpétiques non liées & Herpes Simplex Virus (HSY) ou au virus de la
varicelle et du zona (VZV) peuvent également comporter une atteinte ophtalmelogique
(Tableau 1). Nous ne détaillerons que celles comportant une atteinte cornéenne.

Infections a EBY

s L'EBVY est ubiquitaire.

= 90 % des adultes ont une sérologie EBY positive.
® La transmission du virus se fait par gouttelettes de salive.
*= La séroconversion survient entre |0 et 30 ans dans les pays développés, plus tot dans

les pays en voie de développement.

Tableau |

Manifestations ophtalmologiques et générales des infections herpétiques i Mexception de HSY

etWIV

Wirws Manifestations générales

EBY MM
Lymphomi de Burkio
Hodgkin®
Lymphome T
Carcinome nasopharynge
Carcinome thyrmique
Lewcoplasie chevelue de la langue
Pobyarthrive rhumatoide®
Syndrome de Sjogren”®

CHY ™Mb

Infection congénitale
Hép:u:n:u
Preumonia

HHYE Exantheme subit
Fitwre

HHYT Exanthéme subit
Flevre

HHYE Sarcome de Kaposi cher limmunodéprinmg

Manifestations ophtalmologiques

Syndrome oculoglindulaire
Conjonctivite

(Eil zec

Kiratite

Episclérine

Selerie

Dacryoadenite
Dacryocystive

Uvdite antérieuns
Périphlébives rétiniennas
Attointes neuro-ophtalmologiques
Syndrome ICE*

Chorgidite multidocale®
Lymphome ooulaire primicf

Retinite

Conjonctivite

Kératite

syndrome de Possner-Schlossman®
Vogr-Eoyanagi-Harada®

L}qnphqm: oculaire prmitif

Aygcune

Lymphome oculsire primitif
Kaposi des annexes et de la conjonctive

EBY : wirus Epstein-Barr ; MM : mononucléose infectbeuse ; ICE | iidocornend endotheliol ;
CMY I;J-'twnéplwiru: s HHEY - human herpes wut, ¥ Associations discutées.

£ 2004 Elsevier 5A5. Tous droits réservés.
Infections corndennes. Ciognostic et traiterment
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Inlecuansd virales non kerpetiques

e |l n'y a pas de consensus concernant le traitement des keratites 3 EBV du fait de leur
rarete.

L'aciclovir (ACY) oral ou pommade et le ganciclovir (GCV) ont été proposés pour le
traitement des kératites épithéliales.

Les infiltrats sous-épithéliaux ne requigrent pas de traitement spécifique, tandis que
la kératite stromale périphérique et 'uvéite généralement trés inflammartoires repon-
dent bien aux corticoides topiques, sans antiviraux.

Un traitement antiviral général n'est pas nécessaire sauf si un herpés cornéen n'a pu
étre exclu.

Infections a cytomégalovirus

e 404 100 % des adultes de la population générale ont des anticorps anti-CMV.

La transmission peut &tre orale, vénérienne, respiratoire, transplacentaire, se faire
par l'intermédiaire les larmes ou survenir lors d'une transfusion sanguine, de l'accou-
chement ou de I'allaitement

Chez les patients immunocompétents, le CMV peut causer une infection asymptoma-
tique ou un syndrome mononucléosique.

La plupart des cas symptomatiques graves sont observes chez des sujets
immunodéprimés (infection 4 VIH, transplantation d'organe, chimiothérapie, cancer)
ou in utero (infection congénitale).

s Les infections 3 CMVY du segment antérieur sont trés rares par rapport aux atteintes
postérieures (uvéites, choriorétinites). Elles peuvent prendre plusieurs aspects :

* conjonctivite folliculaire ;

# |kératite dendritique ;

* hypoesthésie cornéenne ;

& [ératite nécrosante.

Infections virales non herpétiques

o Plusieurs virus n'appartenant pas 3 la famille des Herpesviridoe peuvent infecter |a surface
oculaire (Tableau 2).

& Les atteintes cornéennes sont variables, de la KPS modérée a l'atteinte stromale grave
entrainant une perte de vision importante.

s La présence de follicules conjonctivaux et d'une adénopathie prétragienne est assez évo-
catrice d'atteinte virale, mais ce sont souvent les manifestations générales de linfection
qui permettent le diagnostic.
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Tnfections virales non herpéti

Tableaw 2

Manifestations nph |.'.1!n11:|lngi|:||.rp5 ot Cormenn tions virales mon hprpptiqurs

Famille Wirus Manifestio Diagnostic Traftement
ophtalmal
Wirus Adenovirdse  BAdenovirus  Kératocon Chmicue Ganciclavir
aAlDM epidemilgu Cuilture virsle PCR
Fiewre adé Corticoides
pharyngoc
Kératocon Symptomatigue
chronigine
Cianjonctivit Hygiéne
w0 spacifig
Prwsiries Mallusicurm Lésions cutad Clinigue. Excision ou Incision
contagiosumn et des paup {aclulees peones 1535 ams,  curetage des lesians
Blénkarit mmunodépretion) Cutafisas
Conjonctivit i AT Aroee I|q.|||;|r
chromgise AP OOk L Cryothérapie
) microscopse Electronigue
Kératives : i

coloration de Giemsa)

PANFHIS Bl

Cidofowir créame

Ve DR UgE

Paporvavirus Papilio- Varrues C linhguse Ewision

Fravires ~ "
Conjanctivic Excarnaen Cryothérape
chromique instomopathologaque
Papillame de
KPS gyipas
nalipEbrEe,
Virus Plaz e | s Entérowirus Conjanctivie Clivegise Sympramatigue
a ARM type 10 FHESTHONT R Cuhure virale {conjoncuve,  Antibiotiue local
{conjonctivi S
prarymn) Hygiene
KPS
Llviize
Surinfection
Coxsackie
virus A4
Foramywevings Rougeole Corgonctivit Climique Symprormatiges
sgne de Lop Sérologe Wapein

Keratites : Cliltre virale
neerticiolle
ilcérations, p

i Lee

KPS kératice poncoude superficielle. I5E ;- infilorats s
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Tableau 1 (suite)
Manifestations ophtalmologiques et cornéennes des infections virales non herpétiques

Yirus Famille Yirus Manifestions Diagnostic Traitement
ophtalmalogiques
Yirus Pararymoaney  Oredflons Dﬂr,qd-tnru Chnigue S:m'pwmn:k'ﬂ
i ARM Conjonctivite catarrhale,  Sérologie Waccin
hemorrages sous- Culture virale
conpinctivales
Kératites 1 KPS, kératite
inversticialle

|hwiite, episclérite, seherite,

plaucome, lypotonse,

nefvrite optigue, parxhysies

oculomotrices, rétinite
Maladie de Conjoncovite catarrhale cu Symplomatigue
Mewcastle mucopurulente

(mhadie Kératites : KPS, ISE

s dleveun
e boulets|
Toigareriss Rubdéole Aciuise | conponctivite Chnigue Symptomatique
catarrhale. KPS Sernlogie Kératoplastie § dscuter
Conpinitale mphntl "“‘!'EI ~EHAracTe. Al CBS par Cas
e mig,
microcormee, adéme i
cornéen diffus,
kératocdne, ghaucome,
irdocyclite. chorioratinite,
ancemalies de langle,
ypoplasse rienne,
rystagius, strabsme,
VAR BEAI SOUs-rétiniens
Crrthomyxo-  Wirus Conjonctivite folliculsire, Chnigue Sympramatique
wirus Influenzee  hémorragies sous- Aancading
A B, C conponctivales Vaccl

(Grippe)  Maratites : KPS, kiratite
marginale, ulc@rations
dendritiques, kératite
stromale, interstitielle,
récurrence dHSY ouVIy

Lksditn
Paralysie de
I'sccommodation, rétnite,
ndvrite Sprigue, parshies
ocidomotrices, myalgies,
dacryoadénitn
Rétrovirus VIH | Conjonctivite Sérologie Traitemant
Eil sec antiréraviral
Kératites - KPS, Traitemant spécifique
récurrences d'HEVVEW
mitrosporidose, Molimoum

ORI, M arite
sccrue des infections
comésnnesd bactériennss

et fongigues
Irfections cpportunistes
[HEgmenl posterieur)

KPS : kératite ponctuée superficielle, I5E - infiltrats sous épithéliaux.
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Infections virales non herpetigues

e Les infections 3 ADV comportent en régle une atteinte cornéenne.
» Les ADV sont des virus & ADNM, stables dans ['environnement.
s Les ADV peuvent survivre sur différents types de surface et demeurer potentiel-
lerment infestants jusqu’d 35 |.
* Leur transmission se fait par contact direct par 'intermédiaire des surfaces conta-
minées, des mains sales, des larmes, des sécrétions respiratoires (postillons).
= Six espéces (A i F) et plus de 50 sérotypes d'ADV ont été identifiés a ce jour.
» L'ADV n'est pathogéne que pour I'homme chez qui il cause de nombreuses manifes-
tations oculaires.

Kératoconjonctivite épidémique
o Epidémiclogie.
* La kératoconjonctivite épidémigue (KCE) est le plus souvent due aux ADV type 7, B,
I, 19,22, 37 (3, 4 au Japon).
* La maladie est hautement contagieuse et survient par petites épidémies partout dans
le monde, certaines régions (Asie, Moyen-Orient) étant plus atteintes que d'autres.
* On dénombre ainsi au Japon plusieurs dizaines de milliers de cas chaque année.
= Ces épidemies, survenant habituellement en &té et en hiver, se répandent au sein des
familles, écoles, créches, prisons et autres collectivités, services ou cabinets d' ophtal-
mologie.
* Les épidémies hospitaliéres sont dues i des contaminations manuportées (main i ceil)
et se propagent par ['intermédiaire des instruments (tonométres & aplanation, verres
i trois miroirs, montures d'essai), des flacons de collyres (le virus peut y persister
jusqu'a 9 semaines), des objets et des locaux (poignées de porte, téléphones, tables,
journau...).
# Des cas sporadiques peuvent néanmoins étre observés,
= L'ADY 19 a également été isolé au niveau du tractus genital, ce qui suggére une pos-
sible transmission sexuelle.
# Les enfants et les adultes jeunes (20-60 ans) sont le plus souvent touchés.
* L'incubation dure en moyenne 8 (54 12 ).
» Les patients atteints de KCE sont contagieux 3 | avant et |4 | aprés le début des
symprdmaes.
s Diagnostic clinique,
* Les sympromes systémiques comportent :
» figvre, mal de gorge, désordres gastro-intestinaux ;
s ils sont plus fréquents chez I'enfant que chez 'adulte.
Les symptodmes oculaires comportent :
» sensation de corps étranger, larmolement, photophobie d'intensité variable, mais
d'apparition brutale.
# |l existe souvent une notion de contage.
Latteinte oculaire est généralement bilatérale plus ou moins simultanée (en
| semaine maximum), mais peut étre unilatérale dans 25 % des cas.
Le déroulement typique de la KCE est le suivant :
» début brutal par une conjonctivite folliculaire associée i une volumineuse adénopa-
thie prétragienne, cedéme des paupiéres avec prdsis, chémosis, pétéchies, hémor-
ragies sous-conjonctivales ainsi que des sécrétions muqueuses ou fibrineuses ;
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infections virales non herpétiques

» des pseudomembranes peuvent se former, laissant place A de la fibrose conjonctivale

et des symblépharons, voire un épiphora en cas d'atteinte des voies lacrymales ;

» on observe une KPS diffuse précoce qui entraine une photophobie et ce, dés le
2 j jusqu’au 30° j;

» une kératite épithéliale focale apparait entre le 7 et le 10-14% ;

» la kératite évolue sur 10 j environ en combinant des lésions épithéliales et sous-
épithéliales responsables de baisse d'acuité visuelle ;

» des infiltrats sous-épithéliaux (I5E) apparaissent i la 2* ou 3® semaine. lls peuvent
&tre centraux, responsables de baisse de vision, ou périphériques. lls mesurent | &
2 mm de diamétre et leur nombre est variable (de | & 50). Situés sous I'épithélium
cornéen, qui est généralement soulevé en regard, les ISE « accrochent » la fluores-
céine (Fig. 2). La densité des ISE est maximale aprés 3—4 semaines d'évolution ;

» occasionnellement, une uvéite antérieure, une sclérite antérieure diffuse, une
névrite optique peuvent &tre associées 3 la kératite ;

» les surinfections bactériennes sont rares.

e Diagnostics différentiels.
* Kératite de Thygeson (Fig. 3).

» Peu de symptdmes en comparaison, conjonctivite modérée, bilatéralité d'emblée,
infiltrats en relief plus petits, gris, et dispersés, évolution chronique, récurrente,
corticosensibilivé rapide.

] o

Fig. 1. Kératoconjonctivite a ADV ; infiltrats sous-epithéliaux (A, B).

Fig. 3. Kératite de Thygeson.
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Butres kératites virales

Infections virales non herpetigues

» changement régulier et non-partage des serviettes, oreillers, gants de toiletre,
vEtements ;

» séchage des mains i |'air, distributeur de savon & commande ;

v décontamination chimique des appareils médicaux, instruments, surfaces souillées
aprés contact d'un patlent suspect d'ADV (hypochlorite de sodium, alcool isopro-
pyl, solution iodée) ;

» salle d'attente spécifique, circuit séparé pour les patients suspects |

v utilisation de masques et de gants jetables ;

» collyres unidoses ;

» tonométres 3 usage unique, 3 air, systémes de protection des verres 3 trois
Mirairs ;

v algullle & corps étranger, lentilles de contact 4 usage unique.

¢ La KCE guérit spontanément. Son pronostic est excellent.

Méanmoins, il est souhaitable d'informer le padent de I'évolution prolongée et flue-
tuante de 'affection.

* Les ISE peuvent persister des semaines, mois, années (jusqu'a 10 ans).
* L'acuité visuelle est souvent réduite pendant la phase aigue de l'infection puis parfois

pendant plusieurs semaines ou mois.

* Des érosions récurrentes épithéliales peuvent se produire en regard des infiltrats.
+ || existe souvent une sécheresse oculaire résiduelle.

Les corticoides permerttent d'estomper les ISE. Cependant, les récurrences sont
possibles 4 I'arrét du traitement qui doit étre trés progressif,

La ciclosporine A collyre peut étre envisagée en cas de corticodépendance ou
d'effets indésirables des corticoides. Elle est efficace sur les symptomes et les ISE dans
70 % des cas.

Une kératoplastie lamellaire ou une PKT peuvent traiter des ISE persistants et inva-
lidants.

L'immunité acquise vis-i-vis de I'ADV n'est pas totale et définitive car des réinfec-
tions sont possibles.

Fiévre adéno-pharyngoconjonctivale

e Epidémioclogie.

L

La fievre adéno-pharyngoconjonctivale (FAPC) est due aux ADV 3, 4, 7 et plus rare-
ment aux |, 5, 14,

Elle est mains fréquente que la KCE et survient par petites épidémies chez les enfants
et les adultes jeunes bien que des cas sporadiques puissent aussi exister.

La FAPC est transmise par les gouttelettes d'aérosols et occasionnellement dans les
piscines (excrétion fécale du virus).

La période d'incubation est de 23 14§ (512 j).
Le patient demeure contagieux 7 & 10 | aprés le début des sympromes.

= Diagnostic.

L

La FAPC débute par une conjonctivite aigué folliculaire souvent hémorragique,
associée i des sécrétions muqueuses, un cedéme des paupiéres, une adénopathie pré-
tragienne.
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Autred kératites virales

Pour an savoir r.ll.;‘.

Des signes généraux (pharyngite, céphalées, malaise, myalgies, douleurs abdominales,
diarrhée, fievre) sont présents.
Il existe souvent une notion de contage.
La conjonctivite dure 7 & 10 | et reste généralement unilatérale.
Les patients ne développent pas de kératite sévére comme dans la KCE
Cependant, une kératite épitheliale diffuse peut survenir 3 4 5 j aprés le début de |a
conjonctivite et aboutir 3 des ISE
Le diagnostic biclogique est possible mais non nécessaire. || peut &tre établi par
culture virale ou immunofluorescence & partir d'un frottis conjonctival ou d'un pré-
levement de gorge.
e Le traitement est symptomatique :

* compresses froides, antipyrétiques, hygiéne ;

# les corticoides ne sont pas nécessaires.
e Evolution :

* favorable ;

* [affection guérit en | 3 3 semaines.

Keratoconjonctivite chronique

e Les kératoconjonctivites chroniques (KCC) 3 ADVY sont rares.

e Les ADV type 2 (3, 4, 5, 6, 19) peuvent néanmoins provoquer une conjonctivite folli-
culaire aigué puis une conjonctivite papillaire chronique associée i des ISE.

e Le diagnostic clinique est difficile du fait de I'absence de signes typiques.

» Le diagnostic de certitude est obtenu par isolement du virus en culture & partir de la
conjonctive et de la cornée, et par exclusion des autres causes de conjonctivite papillaire
chronique,

& Traitement symptomatique.

o Guérison sans séquelles.

Pour en savoir plus

Kaulrman HE Trestment of viral diseases of the cornea and external eye. Prog Retin Eye Res 2000 ; 19 69-B5,

Ogawa G5H, Vastine DW. Mon herpetic viral keratitis. In : Tabbara KF, Hyndiuk RA, infections of the eye
(2® é&d.). Boaron : Listle, Brown and company ; | 996, po401-22,

Renard G. Autres atteintes wirabes conjonctive-corndennes. (B et virus. Offrec H. Paris : Masson et Sociéeé
Frangaise d'Ophialmalogie ; 2000, p, 156-69.

World Keynote Symposium on ocular adenovirad infections : stepping into the new millenium. 37 International
Conference O Ceular Infectons. Salzburg, Jene 9- 13, 3002,
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Kératites interstidelles

Fig. 3. Kératite interstitielle non active :
cicatrices cornéennes, néovaisseaux fantbmes.

* i la phase tardive (Fig. 3 et 4) :

Fig. 4. Kératite syphilitique congénitale
(Pr¥. Borderie).

» une cornée opacifiée d'épaisseur normale ou diminuée ;
» des néovaisseaux cornéen déshabités.

e Les Kl peuvent étre causées par des infections virales, bactériennes ou parasitaires, des
maladies de systémes (sarcoidose, polyarthrite rhumatoide, périartérite noueuse,
maladie de Wegener...) et sont pour certaines idiopathiques (syndrome de Cogan)

(Tableau ).

e Les Kl d'origine infectieuse peuvent étre dues i l'invasion directe du stroma par I'orga-
nisme pathogéne ou résulter d'une réaction immunitaire i un conflic antigéne—anticorps—

complément ou une hypersensibilivé retardée.

e Les caractéristiques des Kl d'origine bactérienne sont détaillées dans le Tableau 2.

Tableau |
Eﬂnﬂln{lm infectieuses des kératites interstitielles

Bactéries

Wirus

Parasites

Syphilis

Maladie de Lyme

Tuberculose

Lépre

Fiéwre récurrente
Lymphogranulomatose vénerienng

Brucellose

HEV'|

HEW

VI

EBW

Rougeole
Creillons
Rubéoie
Inflirenzae vires

Ledshmaniose
Trypanoscmiase
Onchocercose

VIV :virus de la varicells et du zona ; EBY : virus Epstein-Barr ; HSV : Herpex Simpes Virug,
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Kératites interstitielles
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Keratites interstitielles
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Kératites interstitielles

PI_'H_II" £ 'E-._?|v|_|i| |_'|||,J';|

Pour en savoir plus

Fogel ES Tee RW Interstitial keratitis. bn : Tabbara KF, Hyndiuk RA. Infections of the eye (2* &d.). Bostan :
Little, Brown and company ; 1996, p. 603-14.

Fry CL. Yes RV Interstital keratis. In:van Heuven WAJ, Zwann | Decigion making in ophthalmalogy
{2® &d.). Saint Louis @ Mosby ; 2000, p. 214-5,

Encw CM, Holsclaw D3, Interstitial keratits. Int Ophthalmol Clin 1998 ;38 ; 183-95,

CFBrien TP Karatits. In : Mandell GL, Bennett |E, Dodin B. Mandell, Dowglas and Bennett's principles and prac-
tice of infectious diseases (3% éd. ). Mew York : Churchill Livingstane ; 2000, p. 1257-67.

Shalaby 1A, Dunn JP Acquired and congenital syphilis. In : Fraunfelder FT, Roy FH. Current ccular therapy
(5¢ &d.). Philadelphia ; WE Saunders company : 2000, p. 2-5,
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Kératites non amiblenrnes

|2 - Kératites parasitaires
non amibiennes

Tristan Bourcier

o Les agents pathogénes, modes de transmission, signes ophtalmologiques, généraux, cri-
téres diagnostics et traitements sont présentés dans le Tableau 1.

o La cause la plus fréquente de kératite parasitaire non amibienne est 'onchocercose, qui
atteint 30 millions de personnes dans le monde.

Pour en savoir plus

E. Pilty. Infections parasitaires. Maladies infectisuses & tropicales (18° éd.). Mantmorency : APPIT E. Pilly ;
20070, p 44072,

Kaufman HE, Barron BA, McDonald BA, Kaufman SC. Parasitic infections. Companion handbook to the cor
nea (2% 6d.). Boston : Butterworth Heinemann ; 2000, p. 275-318.

O'Brien TR Keratitis, In : Mandell GL, Bennett |E, Dolin R. Mandall, Douglas and Bennert’s principles and prac-
tee of infectious diseases (3 &), Mew York ; Churchill Livingstone ; 2000. p. | 257-67.

Silverstein BE. Parasitic corneal infections. Int Ophthalmal Clin 1998 ;38 : 17982

Tabbtara KF Other parasic ifections. In : Tabbara KF, Hyndiuk RA. Infections of the oye (2® éd.). Boston :
Licte, Bresarn and company © 19%6. p 837-71 5,

2 2004 Elsevier SAS. Tous droits résarvis, 149
fnfections cornéennes, Diagnostic ef traiternent



Kératites parasitaires mon amibiennes
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Infections cornéennes et grefle de cornée

Keratites infecticuses apros

greflo de cormee

¢+ La durée du traitement est variable et dépend de ['évolution clinique.

¢+ Le traitement des kératopathies cristallines est particuliérement long et la stérili-
sation du foyer infectieux est difficile & obtenir. Les corticoides qui favorisent
cette infection peuvent &tre remplacés par la ciclosporine topique.
# Le wraitement antifongique initial associe habituellement I'amphotéricine B (collyre a
2.5 mg/ml) et la natamycine (5 %).
¢+ Les corticoides sont arréteés ou diminués car ils favorisent la croissance fongique.
¢ lls peuvent étre remplacés par un collyre i la ciclosporine.
e Des injections intracamérulaires ou intravitréennes d'amphotéricine B (5 pyg dans
0.1 ml), de ceftazidime (2 mg dans 0,1 ml) ou de vancomycine (| mg dans 0,1 ml) sont
parfois nécessaires.

e Des antiblotiques ou antifongiques par vole systémique sont associés en cas d'atteinte
profonde du greffon (Tableau ).

Tableau |

Principaux antibiotiques et antifongiques utilisés par vole systémique dans le traitement
des kératites infectiouses survenant apriés greffe de cornée

ol Hom commercial  Posologie Spectre antimicrobien
Pipéracilline Pipéracilling® 4= 3, Streptocoques, corynebactéries,
intraveineuse pyocyanigue
Irnipénigme Tienam™ T50 mg = 4/], Cocol & Gram positif (sauf
+ cilastatine intraveineuse staphylocoques méd-résiseants)
i nagati,
bacilles & Gram négatif
Lévofloxacing Tavanic® 500 mg = 2] per o3 Bacilles 3 Gram négatif,
staphylocoques, le procyanique est
inconsoamment sensible
Vancomycine Vancocing™ 500 mg = 4], Cocci & Gram positif (dont
Vancomycing® intraveinguse staphylocoques médl-résistanes),
entérocoques, bacilles Gram +
Fasfomycing Fosfocine® 4 g =3, Cocel & Gram poskl (sauf
Intraveinguse streptocoque A), bacilles & Gram
négatif (saul Proteus), le pyocyanique
est incanstamment sensible
Coftazidime Fartum® | = 31, Bacilles & Gram nisganl,
intraveineuse streplocogues
Fluconazole Triflucan® 400 mg per os Levures (Candida, Cryptococcis).
(! prise) Histaplasma
ltraconazole Sporanox® 600 my per os Levures {Candida, Cryptococcus].
| prise} Histapilasria
Filamanteux
Voriconazole Viand® 200 mg = 1 par o% Levures
Filamanteux
Fliscytosine Ancoil® 2 g x 3 Levures | Candida, Torulopas,
(S-fluorocytosine) Cryptococcus), Aspergins
est inconsmmment sensible

B - denomination commune internationale.
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Infections cornéennes et greffe de cornée

Keratites {inlectieiides apres :.:rr.'l'fl- e CoFmes

* Les antibiotiques systémiques utilisés (pipéracilline, lévofloxacine, imipénéme, cépha-
losporines de 3° génération, vancomycine, fosfornycine) sont des drogues i haute dif-
fusion tissulaire qui ne sont utilisables que par vole veineuse, sauf pour les
flucroquinclones et certaines céphalosporines qui peuvent étre utilisées per os.

* Les antifongiques oraux utilisables sont le fluconazole, le voriconazole, la 5-fluoro-
cytosine et l'itraconazole. L'amphotéricine B peut étre utilisée par voie veineuse mais
elle a une toxicité rénale.

e Dans les formes sévéres, une greffe thérapeutique peut étre nécessaire afin de diminuer
la charge bactérienne ou fongique et permettre ainsi aux antibiotiques ou antifongiques
de stériliser la cornée.

Traitement des kératites herpétiques

s Elles ont pour particularité de déclencher souvent un rejec.

e Le traitement doit donc comporter des drogues antivirales par voie générale associées
a des corticoides.

e La corticothérapie locale repose sur un collyre corticoide (Maxidex®, Flucon®) i forte
dose (jusqu’a | goutte toutes les heures en cas d'inflammation majeure), souvent associé
a des injections sous-conjonctivales de Soludécadron®,

o Le valaciclovir (VCV) (Zélitrex®™) est utilisé 4 la dose de 2 comprimés toutes les 8 h.

Evolution, pronostic

Complications

Rejet de greffe (Fig. 9).

Cicatrice opaque allant de la taie superficielle 4 I'opacification compléte du greffon.
Perte de substance stromale induisant un astigmatisme irrégulier.

Endophtalmie.

Hypertonie oculaire.

Perte anatomique ou fonctionnelle de I'ceil.

Pronostic

e Linfection peut étre guérie dans trois quarts des cas. mais avec des séquelles anato-
migues entrainant trés souvent une limitation sévére de ['acuité visuelle,

Fig. 9. Abcés i staphylocogue sur fil rompu
nasal inférieur (6 mois postopératoire). Il existe

un rejet de grefife et de la fibrine en chambre
antérieure.
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Infections corméennes et grefle de cornde

Place de la greffe de cornée dans le tralvement chirurgical des kératites infectieuses

e Le pronostic de la greffe est en général engage.

* La probabilivé de garder un greffon clair aprés guérison de l'infection est de I'ordre
de 25 a 40 %.

* Le changement de greffon est donc souvent nécessaire.

o Les complications sont plus fréquentes et le pronostic est plus sévére lorsqu'il s'agit
d'une infection mycotique. L'évolution de l'infection peut étre sévére, avec atteinte de la

chambre antérieure puis du segment postérieur. Dans ce cas, I'évolution se fait en régle
vers la perte de la vision et une éviscération est alors nécessaire.

e La kératopathie cristalline entraine habituellement I'échec de la greffe par opacification
définitive du greffon ou fonte purulente.

Place de la greffe de cornée dans le traitement chirurgical
des kératites infectieuses

e Nous ne déuillerons que les greffes réalisées 4 « chaud ».

Indications opératoires

Kératoplasties architectoniques

o L'objectif est de traiter les pertes de substance cornéenne entrainant ou risquant
d'entrainer une perforation afin de conserver anatomiquement le globe oculaire

(Fig. 10).
e |l s'agit des ulcéres infectieux nécrosants herpetiques le plus souvent, mais aussi zosté-
riens, bactériens ou fongiques.

Kératoplasties thérapeutiques
o L'objectif est de diminuer la charge infectieuse cornéenne lorsque l'infection ne peut étre
contrélée par le seul traitement médical (Fig. 11).

e |l s"agit d'abeés cornéens bactériens, amibiens ou fongiques,

Fig. 10. Vaste ulcération cormesnne, Fig. 1 1. Abcés multibactérien résistant
amincissement stromal avec menace au traltement médical.

de perforation imminente chez une porteuse

osccasionnelle de lentilles souples de coulour,
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infections corndennes et

de cornée

Fig. 12. Kératoplastie lamellaire profonde
thérapeutique. Indication : kératite amibienne
résistante au traitement médical.

Pour en savoir plus

Ophthalmic Surg Lasers 1999 ; 30 : 449.55,

microbial keratits. Cornea 1996 ; 15 :571-6.

mol 2001 ;24 : 597-601.

Fig. 13. Aspect & |12 mois d'une kératoplastie
transfixiante excentrée de ¥ mm de diamétre.
Indication : coméenne periphérigque
temporale inférieure dans le cadre d'une
kératite bactérienne (lentilles souples,
kératoobne).

Fig. 14. Aspect & 12 mois d'une scléro-
kératoplastie transfixiante de 14 mm de
diamétre. Greffon endothélium non conforme.
Un tube de Molteno permet de traiter

Ihypertonie oculaire. Indication : kératomycose
résistante au traitement médical et récidivante

malgré deux greffes préalables
(7 2t 9 mim de diamétre).

Akova YA, Onat M, Koc F Murozler A, Duman 5. Microbial keratitis following penetrating keratoplasty.

Cristol 5M, Alfonso EC, Guildford JH, Rowssal T), Culbartson WW. Results of large penetrating keratoplasty in

Lomhaolt |A, Baggesen K, Ehlers M. Recurrence and rejection rates following corneal transplantation for
herpes simplex keratitis, Acta Ophthalmol Scand 1995 .73 1 29-31

Tiwier |, Bourcier T, Borderie V, Laroche L. Kératites infectieuses aprés kératoplastie transfidante. | Fr Opheal-

Vajpayee RB, Boral 5K, Dada T, Murthy GV, Pandey RM, Satpathy G. Risk factors for graft infection in India : a
case-controd study. Br | Ophchalmal 2002 ;86 : 261-5.
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14 - Infections cornéennes
et chirurgie réfractive

Mihnea Moldovan
Laurent Laroche

Dans la derniére décennie, la chirurgie réfractive au laser Excimer (PKR ou LASIK)
est devenue une chirurgie trés répandue, avec actuellement, plus d'un million de
procédures par an dans le monde. L'infection est une complication exceptionnelle,
mais l'augmentation du nombre d'interventions s'accompagne inéluctablement
d’'une augmentation du nombre d'infections. Son incidence réelle est méconnue,
variant selon les séries rapportées, Elle pose le probléme de la chirurgie bilatérale
en un temps.

Infections cornéennes aprés PKR

L'incidence exacte des infections aprés PKR {ou PKT) est inconnue, mais on évalue leur
fréquence entre 0,1 et 0,2 %.

Une quinzaine de cas ont été publiés dans le monde.

Le réle de la réactivation virale par |e laser, le stress et la corticothérapie postopératoire
a éré évoqué pour expliquer les récidives herpétiques.

Toutefois, le principal facteur de risque est le port de lentilles de contact. Tous les cas
publiés rapportaient le port d'une lentille pansement en postopératoire.

Le profil microbiologique de ces infections est variable.

# Réactivations herpétiques.

# Champignons dans un tiers des cas.

* Bactéries 3 Gram positif — staphylocoques et streptocoques — dans un autre tiers.
Présentation clinique : début précoce, souvent avant le 3* |, alors que la lentille est tou-
jours en place. Signes et sympromes identiques aux abcés de cornée « classiques », non
liés & la chirurgie réfractive.

La prise en charge est identique 3 celle de toute infection cornéenne.

Le pronostic est variable. || est fonction du germe, de la topographie de l'infection, et de
la précocité de la mise en route du traitement.

Les infections cornéennes post-PKR constituent donc une pathologie exceptionnelle,
trés probablement induite par le port de lentilles de contact puisque aucun cas n'a été
publié en absence de ce facteur de risque.

Le LASEK ne met pas a I'abri de ce genre de complications (Fig. 1).

£ 7004 Elsevier SAS. Tous droits réservis. 163
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Infections cornéennes et chirurgie réfractive

Infections cornéennes apris LASIEK

e La diminution de la sensibilité du capot inhérente a l'intervention explique que certains
traumatismes MiNeurs puissent passer inapergus.
o Le profil microbiclogique est le suivant :

" §F 8 @

mycobactéries atypiques : 50 % des cas (chelonoe, tenae, mucogenium, abscessus, szul-
goi, fortuitum) ;

bactéries 4 Gram positif : 30 % des cas comprenant staphylocoques, streptocoques
(dont pneumocoques) ;

champignons : || % des cas : Aspergillus flovus, Aspergillus fumigotus, Candida albicans,
Fusarium solani, Scedosporium apiospermum, Colletotrichum, Curvulario lunata ;
réactivations virales : 6 % des cas (Herpes Simplex Virus [HSV], Varicella Zoster Virus
[VZV], Adenovirus [ADV]) ;

autres : Nocardia, Acanthamoeba ;

un certain nombre de cultures demeurent stériles ;

un seul cas d'infection polymicrobienne a éoé publié a ce jour ;

un seul cas d'infection & bactérie 3 Gram négatif (Pseudomonas oeruginosa) a été rap-
porté,

s Tableau clinique.

™

Le début de |'infection est retardé :
» dans le courant de la |™ semaine pour 15 % des cas : les germes impliqués sont
surtout des cocai a Gram positif (Fig. 2)
v pendant la 2% semaine pour |0% des cas: surtout champignons et
mycobactéries ;

» entre la 3® semaine et le 3" mois postopératoire dans 65 % des cas: surtout
mycobactéries ;

» ces débuts tardifs peuvent s'expliquer par le port de lentilles de contact, une
contamination postopératoire, une bréche epithéliale chronigue ou par le carac-
tére souvent indolore de ces infections.

Les symptdmes sont ceux de toute kératite infectieuse :
» douleur, photophobie, larmoiement, baisse d'acuite visuelle variable.
A I'examen, on observe :

» une hyperhémie conjonctivale avec cercle périkératique ;

Fig. 1. Infection précoce post-LASIK
a Stophylococcus aursus.
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Infections cornéennes aprés LASIK

* Avant les résultats de I'examen direct et des cultures, le choix des collyres est pro-
babiliste en fonction du délai d'apparition de I'infection {coced 4 Gram paositif dans |a
premiére semaine ; champignons et mycobactéries atypiques en cas de symptomato-
logie tardive) et de sa présentation.

* Les sensibilivés habituelles des germes sont les suivantes :

v staphylocogues : vancomycine, fluoroguinclones (sauf meéticilline-résistants),
aminosides ;

v streptocoques : i-lactamines, vancomycine. Leur sensibilicé est intermédiaire i la
ciprofloxacine et ils sont naturellement résistants aux aminosides ;

v les mycobactéries isolées sont le plus souvent sensibles i la ciprofloxacine, i I'ami-
kacine, aux macrolides (clarithremycine 10 mgfml, azithromycine 2 mg/ml) ;

» champignons : amphotéricine B, natamycine (non commercialisée en France),
itraconazole, fluconazole ou voriconazole per os.

* Un traitement chirurgical complémentaire est parfois nécessaire notamment en ce
qui concerne les infections 3 mycobactéries qui requiérent :

» un débridement chirurgical soigneux, la guérison étant impossible en présence de
séquestres ;
v ['amputation du capot est parfois inévitable.

* La durée du traitement est de 2 & 8 semaines, selon la sévérité de |'infection et son
evolution sous traitement.

* Une corticothérapie locale est utilisée uniquement :

v si 'agent pathogéne est connu, car les corticoides sont contre-indiqués en cas de
mycobactéries ou de champignans ;

v lorsque linfection est maitrisée. Les corticoides réduisent les lésions tssulaires et
diminuent la symptomatologie fonctionnelle ;

v le moment de leur introduction est donc variable.

* L'hospitalisation ne s'impose qu'en cas de mauvaise observance ou de nécessité de
traitement intraveineux.

e L'évolution des infections post-LASIK est variable, de la récupération intégrale i la kéra-
toplastie transfixiante « & chaud ».

& Le pronostic est généralement meilleur en cas d'infection a coca & Gram positif, tandis
que la présence de mycobactéries ou de champignons est péjorative.
* La majorite des patients récupérent neanmoins une acuité visuelle supérieure 4 3/10.
+ QOutre la baisse de vision, d'autres séquelles peuvent &tre constatées : photophobie,
diplopie menoculaire, liées aux opacités résiduelles.
s Llincidence des infections post-LASIK peut &tre réduite par un certain nombre de
mesures de précaution.
* Préopératoires :
» pas de port de lentilles de contact ;
pas de maquillage .
administration d'un antiseptique pendant les 3 j qui précedent la chirurgie ;
traitement des pathologies préexistantes : blépharite, chalazion, syndrome sec ;
I'administration de VCV (Zélitrex®) pendant 7 | (i débuter 24 h avant la chirurgie)
a permis, dans un modéle animal, de diminuer significativement le taux de réci-

dives herpétiques post-LASIK. Cependant, la question de la durée du traitement
préventif reste entiére, étant donné la réinnervation trés lente du capot.

- - e
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Infections cornéennes et chirurgie réfractive

Infections corneenneés apres keratotomie arciforme

* Peropératoires :

» l'intervention de LASIK doit se faire dans les mémes conditions d'asepsie que
pour la chirurgie intraoculaire, comprenant notamment ['utilisation de gants sans
talc ;

v l'utilisation de povidone iodée (Bétadine® 10 %) pour la désinfection cutanée est
requise, contrairement i son utilisation au niveau des culs-de-sac conjonctivaux,
ol son efficacité n'est pas prouvée, alors gqu'elle augmente le risque d'abrasion
épithéliale. Toutefois, certains auteurs recommandent la Bétadine® 0,5 % pour les
culs-de-sac conjonctivaux ;

» pratiquer une chirurgie rapide et une manipulation minimale du caport ;

» laver l'interface (avec ou sans antibiotiques dilués dans le liquide d'irrigation) ;

v instiller un collyre antibiotique a large spectre et i forte pénétration cornéenne
(luoroquinolone) a la fin de la procédure.

* Postopératoires :

» utiliser une association dexamethasone/antibiotique pendant au moins
| semaine ;

v expliquer les consignes d'hygiéne postopératoire qui seront remises aux patients
sur un document écrit ;

¢ le lavage des mains avant l'instillation des collyres est essentiel ;

» éviter pendant 3 semaines les frottements oculaires, le maquillage, la baignade ou
toute autre instillation d'eau dans les yeux ;

» port dune coque la nuit et de lunettes de protection le jour pendant les
3 premiers jours ;

» prévenir les patients des signes qui doivent les alerter (photophobie, hyperhémie,
douleur, baisse de I"acuité visuelle) et les faire consulter en urgence ;

v+ enfin, la loi impose de fournir une information écrite sur les risques d'infection
nosocomiale et de recueillir le consentement éclairé du patient.

Infections cornéennes apreés kératotomie arciforme

e Certte intervention reste une méthode efficace de correction des astigmatismes forts.

e La lictérature est pauvre concernant ses complicatons infectieuses : trols cas ont été
publiés, dont deux se sont compliqués d'endophtalmie (Fig. 4).

Fig. 4. Infection & 5. hoemolyticus (méticilline-
résistant) aprés kératotomie arciforme
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Infections cornéennes et chirurgie réfractive

Infections cornéennes aprés implantation d'anneaus intracorméens

Fig. 5. Infection 3 mols aprés implantation
d'anneaux pour myopie (Stophylococcus
epidermidis, Clostridium perfringens)

(DrT. Bourcier).

» L'étiopathogénie est superposable a celle des infections post-kératotomie radiaire.
* Modification de 'architecture stromale.
» Fragilivé épithéliale.
* QOuverture de l'incision 4 |a faveur des conditions mécaniques adverses.

e En cas de bioptic associant LASIK et kératotomie arciforme, la pratique des incisions dans
le lit du LASIK protége celles-ci de tout contact externe. || s'agit toutefois d'une tech-
nique difficile. En cas de microperforation, il faut suturer, car l'issue d’humeur aqueuse
compromet I"adhérence du capot.

Infections cornéennes aprés implantation d’anneaux
intracornéens

Exceptionnelle.

Plusieurs cas ont été publiés a ce jour (Fig. 5).

Le délai de survenue de l'infection varie de quelques jours 4 5 ans.

Ces infections imposent le retrait des anneaux et l'irrigation du wnnel par des antibio-
tiques.

Pour en savoir plus

Garg P, Bansal AK, Sharma 5. Vemuganti GK. Bilateral infectious keratitis after laser in situ keratomileusis ; a
case report and review of the lmeratwre. Ophthalmodogy 2001 ; 108: 12]-5,

Gimbel HY, Anderson-Penne EE. Early postoperative complicatbons : 24 o 48 hours. In: Gimbel HV
Anderson-Penno EE, éd. LASIK complications, prevention and management. Thorofare, M Stack Inc ;
999 p. B1-91.

Karp CL. Tuli 55, Yoo 5H,Vroman DT, Alfonso EC, Huang AH, et al. Infectious keratts after LASIK. Ophthal-
malogy 2003 ; 110 : 503-10.

Srighar M5, Garg P. Bansal AK, Sharma 5. Fungal keratitis after laser in situ keratomibeusis. | Cataract Refract
Surg 2000 ;26 : 613-5.

Winthrop KL Steinberg EB, Holmes G, Kainer MA, Werner 58, Winguist A, et al, Epidernic and sporadic cases
aof nontuberculous rmiycobacterial kerativs associated with laser in siou keravomileusis. Am | Ophthalmiod
2003 ; 135 : 223-4.
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Réle des corticoides dans les infections cornéennes

Caractéristigues pharmacologiques

* Diminution de la perméabilivé capillaire.

= Augmentation de |'effet vasoconstricteur.

# [nhibition de |a cascade d'activation du complément.

* Suppression de la migration des macrophages et des leucocytes.

* Réduction du chimiotactisme des lymphocytes, des monocytes et des éosinophiles.
¢ Stabilisation des lysozymes.

# Suppression de |'action des cytokines.

Caractéristiques pharmacologiques

e Quartre formes galéniques sont disponibles pour le traitement corticoide local.
* Les collyres en solution ou en suspension (Tableau |).

* Les pommades, dont |a viscosité permet de prolonger le contact avec |a surface ocu-
laire et la pénétration (Tableau 2).

* Les corticoides injectables (Tableau 3), et parmi eux les corticoides retards
(Tableau 4), dont les microcristaux libérent progressivement le principe actif.

Tableau |
Collyres corticoides et antibiocorticoides disponibles en France en 2004
DLl Mom commercial Antiblotique(s) associé(s)
Diexaméthasone 0,1 % Chibro-Cadron® Méomycine
o Méamyeine
Frakidex™ Framycétine
Maxidex"” -
Maxidrol™® Méomycine + polymyxine B
Cébédexacol® Chiloramphénicol
Tobradex® Tobrarmycine
Rimexolone | % Vexol® -
Flusrométhalone 0,1 % Flugcon® -
Bemamitthasone |1 % Gentasone™ Ganmmicing

Bl : dénomination commune imternatonale.

Tableau 2

Pommades corticoides et antibiocorticoides disponibles en France en 2004
DCi MNom commercial Antibiotique(s) associé(s)
Dexamethasone 0,26 % Ster-dex™ Dxytétracychine
Dexaméthasone 0,1 % Frakidex® Framycétine

Maxidral® Méomycine + polymyxine B

Triamcinolane 0,1 % Cidermex®™ Méomycine
Bémarmnéthasone | % Gentasone™ Genamicing
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16 - Prions et cornée

Bahram Bodaghi

Les agents transmissibles non conventionnels (ATNC), souvent appelés prions, sont
responsables, chez 'homme et certaines espéces animales, de maladies dégénéra-
tives du systéme nerveux central (SNC) dont la période d'incubation atteint plu-
sieurs années ou dizaines d'années. Elles ont suscité un intérét majeur en santé
publique. La transmission possible de ces maladies de I'animal @ 'homme a éclairé
sous un angle nouveau le pouvoir pathogéne potentiel des ATNC et leurs différents
modes de contamination. L'eeil a été classé parmi les tissus hautement infectieux,
au méme titre que le SNC. Nous sommes directement confrontés d ces maladies.
Les mesures prophylactiques recommandées actuellement peuvent paraitre drasti-
ques, mais elles ont été allégées depuis 2001. Inspirée par le principe de précau-
tion, leur sévérité reste directement proportionnelle a I'absence d'informations
précises concernant la transmission des ATNC,

Données générales

e Lataille des ATNC est de 'ordre de 15 & 40 nm.

» Les caractéristiques biologiques des prions sont inhabituelles au sein du régne microbio-
logique.

* Le terme prion signifie : particule protéique infectieuse.

¢ C'est la premiére fois que I'hypothése d'un agent infectieux dépourvu de tout acide
nucléique est envisagée.

* L'hypothése des virus non conventionnels a été évoquée sous I'appellation « virino »,
particule infectieuse douée de réplication propre selon un mode actif ou passif, cons-
tituée d'une information génétique non identifiée i ce jour et entourée de protéines
appartenant i 'hdre. Elle pourrait &tre renforcée par des résultats rapportés récem-
ment.

e Les affections dues aux ATNC sont transmissibles mais non contagieuses au sens habi-
tuel du terme. Cette cransmissibilité peut &tre génétique ou infectieuse.

s Les examens biologiques ne sont généralement pas perturbés. Nous ne disposons tou-
jours pas d'un test diagnostique spécifique fiable et non invasif, méme si des progrés ont
eté réalisés au niveau du liquide céphalorachidien (LCR).

» L'examen neurcpatholegique reste donc i 'heure actuelle un élément essentiel du dia-
gnostic.

2 2004 Elsevier 5A5. Tous drofts résards. |77
Infections coméennes, Dapnostic ef traiement



Pricns et corndée

Risque biologique en pratigue ophtalmologlguee

* Dlautres, parmi lesquels les distorsions visuelles, la dyschromatopsie, I'agnosie
visuelle et la micropsie, font évoquer une atteinte du cortex visuel et des aires asso-
ciatives. L'hémianopsie latérale homonyme est la plus fréquente des anomalies du
champ visuel. Des troubles de la motilivd oculaire, bien plus rares, sont également
décrits. || peut s'agir de paralysies aussi bien supranucléaires que nucléaires.

MNouveau variant de la maladie de Creutzfeldt-Jakob

e Lépidémie d'encéphalopathie spongiforme bovine {« maladie de la vache folle ») surve-
nue en Grande-Bretagne et 'apparition de 21 cas (en aolt |997) d'un nouveau variant
de MC| (vMC]) outre-Manche, puis en France, ont fait réviser les modes de transmission
classigues des ESST.

s Des arguments épidémiologiques et neuropathologiques ont fait émettre [‘hypothése
selon lagquelle I"agent infectieux de la tremblante du mouton pourrait avoir contaming les
bovins et 'homme.

e Les signes initiaux étaient plus fréguemment psychiatriques et les signes neurclogiques
plus tardifs.

Traitement

s Ces maladies sont incurables, progressant inexorablement vers la mort.

e La péricde d'incubation de certaines affections expérimentales a pu &tre prolongée par
Fadministration d’hétéropolyanions.
# |l s"agit principalement de I'amphotéricine B. L'efficacité de ces molécules dépend
principalement de la date du ctraitement, qui dolt &tre proche de la contamination.
Ceci rend sans doute compte de |'inefficacité de ces molécules au cours des maladies
humaines dont la période de latence peut étre particuliérement longue.

o D'autres molécules ont été récemment proposées mais les résultats demeurent prélimi-
naires.

Risque biologique en pratique ophtalmologique

e Le niveau infectieux des organes et des fluides corporels d'animaux infectés en phase
symptomatique a évé classé en quatre catégories par 'Organisation mondiale de la santé
{OMS) et la Communavté européenne en fonction des données obtenues, essentielle-
ment sur la tremblante du mouton.

» Le cerveau et la moelle épiniére appartiennent a la carégorie | et constituent de
ce fait un risque de transmission majeur, non seulement pendant la phase clinique
de la maladie, mais aussi durant la période de latence qui la précéde.

v Le ministére de la Santé recommande d'inclure dans cette catégorie 'hypophyse,
le LCR et |'ceil.

» Ce risque potentiel impose |"application de nouvelles procédures de décontami-
nation et de stérilisation efficaces sur les ATNC.

Circulaire n®138 du 14 mars 2001

# La circulaire n®| 38 a éwé élaborée aprés consultation du Comité interministériel sur les
ESST (CIESST), du Conseil supérieur d'hygiéne publigue de France (CSHPF) et du
Comité technique national des infections nosocomiales (CTIM).



Prions et cormée

Risque biologique en pratigue ophtalmologique

# Elle compléte et remplace la circulaire DGSYDH n® 100 de décembre 1995,

+ |'avantage incontestable de la nouvelle version est la prise en compte des difficultes
d'application de la circulaire n® 100,

MNiveau de risque des patients

« Mous devons étre atentifs vis-a-vis de tous les patients, étant donné le risque de trans-
mission actuellement trés mal défini de I'encéphalopathie spongiforme bovine.

» Cependant, l'antécédent de greffe de cornée ne figure plus parmi les facteurs de
risgue,

* Seuls les antécédents de traitement par hormone de croissance extractive (avant
| 988), d"atteinte génétique liée 3 une mutation au niveau du géne de la PrP-c respon-
sable d'une ESST et d'intervention neurochirurgicale avec ouverture de la dure-mére
{avant |995) sont des facteurs de risque réels.

# Enfin les patients atteints d'ESST présentent évidemment le plus fort niveau de risque.
Ceci peut &tre rapidement déterminé par un interrogatoire succinct lors de la pre-
miére consultation meédicale ou chirurgicale, au centre hospitalier ou au cabinet de
consultation. Les patients ayant répondu « non » aux questions précédentes seront
considérés comme patients standard non 4 risque.

Niveau de risque de l'acte

e L'ceil et le nerf optique restent des tissus considérés comme hautement infectieux selon
les conclusions de I"'OMS.

e C'est incontestablement sur la définition des actes i risque que la modification est
considérable.

# « Un acte doit &tre considére i risque lorsque le ou les dispositifs médicaux utilisés
pour cet acte entrent en contact avec des tissus considérés comme infectieux, soit
par effraction (ou contact avec ulcération), soit par contact prolongé. »

# |l est indiqué que le port de lentilles d'essai entrainait un contact prolongé et restait
de ce fait un acte a risque. La limite définissant un contact prolongé était initdalement
une durée supérieure & | h. Il n'est pas clairement précisé si la durée était un facteur
important en cas d'vlcération préexistante ou provoquée. Pour certains, cette durée
est trop prolongée et devrait étre réduite, mais aucune donnée scientifique ne per-
met de définir actuellement une durée limite.

Procédés d'inactivation des prions

e Les différents traitements appliqués aux ATNC ont été classés en cing groupes d'effica-
cité croissante. Ce classement ne saurait étre considéré comme définitif et doit dtre
actualisé au fur et i mesure que de nouvelles données sont disponibles,

* Certains produits chimiques sont inefficaces pour linactivation des ATMNC (groupe [) :
v ethanol, formaldéhyde gazeux, glutaraldéhyde, formeol, ammoniague, acide chio-
rhydrique, scluté d'eau oxygénée...
= D'autres produits et procédés sont d'efficacité partielle (groupe ) :
» acide peracétique ;
» autcclavage a 121 "C pendant 30 min ;

v hypechlorite de sodium, soude, urée i la concentration d'au moins & M pendant
au mains 4 h.
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Infections cornéennes
Diagnostic et traitement

Tristan Bourcier
Christine Chaumell, Vincent Borderie, Laurent Laroche

Premier ouvrage entiérement consacré au sujet, ce livre apporte de
fagon synthétique et pratique les données indispensables 4 la compré-
hension et a la prise en charge des kératites infectieuses. Il comprend
deux parties. La premiére est consacrée aux « outils » diagnostiques
(diagnostic microbiologique, anatomopathologique, microscopie
confocale), la seconde aborde les aspects diagnostiques et thérapeu-
tiques des infections cornéennes bactériennes, fongiques, virales et
parasitaires. Certains cas particuliers (infections postopératoires, role
des corticoides, prions) font l'objet de développements spécifiques.
Le texte est organisé de facon didactique et de nombreuses photo-
graphies en couleur y sont incluses. Les informations importantes
concernant les données microbiclogiques, les critéres diagnostiques et
les protocoles thérapeutiques sont présentées sous forme de
tableaux.

b | B4 pages
b |6 chapitres
b 149 photographies couleur

# 53 tableaux couleur
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