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HERPES OCULAIRE

Actualités cliniques et diagnostiques de I'herpés
cornéen

Clinical and diagnostic developments in corneal herpes

P.-Y. Robert
J. Fr. Ophtalmol., 2004, 27, 5: 524-527

The indications for keratoplasty in treating herpes keratitis are currently declining because of
recent progress in diagnosis and treatment. Clinically, corneal signs may be caused by HSV
reactivation or a secondary anti-HSV immune response. Corneal opacification may be acute
or the expression of sequela (meta-herpetic keratitis). The virus can be detected on a corneal
surface sample by direct examination or cell culture, the only way to detect an infective virus.
The detection of local antibody production in the aqueous humor is an inexpensive method,
indicating the local immune anti-HSV response. Detection of HSV DNA using PCR is more
sensitive, but the presence of HSV DNA within corneal tissue may be more delicate to interpret.
It is now proven that HSV can be transmitted through a corneal graft from donor to recipient,
but no diagnostic test currently detects potentially infective corneas in eyebanks.
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Actualités cliniques et diagnostiques de I'herpés cornéen

Les indications de kératoplastie pour kératite herpétique sont en diminution en raison des
progrés dans le diagnostic et le traitement. Cliniquement, les signes peuvent étre liés a la
réactivation du virus, ou a la réaction immunitaire secondaire. L'opacification cornéenne peut
étre aigué ou séquellaire (kératite méta-herpétique). La mise en évidence du virus peut se faire
sur prélevement de surface par examen direct ou culture sur cellules, c’est la seule facon de
détecter un virus infectant. La recherche de production d'anticorps dans I'humeur aqueuse est
une méthode peu colteuse, elle témoigne de la réaction immunitaire anti-HSV. La recherche
d'ADN viral par PCR est plus sensible, mais la présence d’ADN viral dans la cornée est d'inter-
prétation équivoque. Le risque de transmission du virus du donneur au receveur de cornée est
a présent prouvé, mais aucun test diagnostique ne permet actuellement de dépister les cornées
infectantes au sein des banques de cornée.

Mots-clés : HSV, kératite herpétique, culture virale, anticorps, PCR, banques de cornée.

INTRODUCTION

La kératite herpétique, secondaire a
la réactivation dans le tissu cornéen
du virus Herpes Simplex (HSV) est
une indication fréquente de kérato-
plastie, représentant selon les séries
entre 3 % et 23,4 % des indications.
Cependant, ces taux ont tendance a
diminuer, probablement en raison
des développements des moyens
diagnostiques et thérapeutiques de
la kératite herpétique [1, 2]. Le dia-
gnostic est fait cliniquement, par
mise en évidence du virus (examen
direct ou culture), par recherche de
production locale d'anticorps dans
I'humeur aqueuse, ou par recherche
d’ADN viral (PCR). Dans les banques
d'yeux, la contamination du donneur
au receveur par HSV peut entrainer
des tableaux cliniques particuliers. Le
probléme reste de détecter les cornées
potentiellement infectantes dans les
banques d'yeux.

DIAGNOSTIC CLINIQUE

Cliniguement, I'herpés oculaire est
trés varié dans sa présentation et peut
concerner toute la surface oculaire.

Sur les paupiéres, la réactivation
herpétique entraine une blépharite
aigué vésiculaire. Le préléevement
viral fait le diagnostic a la phase
vésiculaire, mais le diagnostic rétros-
pectif est parfois difficile au stade
des cro(tes.

La réactivation conjonctivale serait
la plus fréquente des réactivations
herpétiques sur la surface oculaire.



Vol. 27, n° 5, 2004

Elle peut étre isolée, ou associée a
une réactivation cornéenne ou in-
tra-oculaire. En cas de conjoncti-
vite herpétique, la présentation est
typiguement celle d’'un nodule hy-
perhémié. Le prélevement peut étre
utile, car la souche retrouvée au ni-
veau de la conjonctive est souvent
la méme que celle d'une éven-
tuelle  kératite  associée. Par
ailleurs, le traitement corticoide de
ces nodules de réactivation herpé-
tique peut étre tres dangereux.

La kératite herpétique débutante
typique est dendritique. La den-
drite est, en fait, I'arborescence de
plusieurs lésions élémentaires, vési-
culaires, entourées d'une réaction
inflammatoire. Le virus est concen-
tré dans les vésicules, et les cellules
de I'immunité dans les lames cor-
néennes adjacentes.

La réactivation cornéenne herpé-
tigue peut prendre cependant une
forme plus atypique sous la forme
d’une kératite ponctuée, d'une ul-
cération marginale ou d'un ulcére
géographique. Dans tous les cas,
I'unilatéralité et I'anesthésie cor-
néenne sont des éléments diagnos-
tiques importants.

A ces lésions, s'ajoutent des si-
gnes cornéens liés a la réaction in-
flammatoire qui suit la kératite de
départ : opacités stromales nu-
mullaires, anneau de Wesseley,
nécrose stromale focalisée. Enfin,
I'atteinte cornéenne peut compor-
ter des séquelles des réactiva-
tions herpétiques passées (« fan-
tdme » de la dendrite, mauvaise
adhérence de ['épithélium) ou se-
condaires a I'anesthésie cornéenne
(ulcére torpide, épithéliopathie
toxique, néovascularisation, surin-
fection, perforation). Ces troubles
cornéens consécutifs a I'infection
et/ou a la réaction immunitaire
sont regroupés sous le terme « ké-
ratite métaherpétique ».

Enfin, 'atteinte cornéenne a virus
de la Varicelle et du Zona (HHV-3,
ou VZV), qui est habituellement se-
condaire au zona ophtalmique
(zona dans le territoire du nerf
ophtalmique de Willis), peut en-
trainer une kératite virale de méme
présentation clinique que I'atteinte
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lite a HSV-1 et HSV-2, sans érup-
tion zostérienne (zoster sine her-
pete). Seul le prélévement virologi-
gue permet de faire le diagnostic
différentiel.

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Mise en évidence du virus

Le prélevement d'une kératite her-
pétique doit se faire par grattage
direct de [Iépithélium cornéen,
transporté dans un milieu spécifi-
qgue au transport des virus. La
recherche de virus VZV requiert
méme une inoculation directe
dans un flacon de culture cellu-
laire, car le virus survit trés mal
dans le milieu de transport.

Le prélevement destiné a |'exa-
men direct sur lame doit comporter
un nombre de cellules suffisant,
sur une lame bien dégraissée. On
peut effectuer un étalement sur
lame au cabinet, et envoyer éga-
lement le scarificateur pour culture
virale dans un milieu de transport
virus.

La mise en évidence du virus se
fait par immunofluorescence di-
recte : on applique a la lame un an-
ticorps anti-HSV-1 et anti-HSV-2
couplé avec un fluorochrome, et on
lit les lames au microscope a fluo-
rescence immédiatement. La cul-
ture virale se fait sur des lignées de
cellules en culture (lignées Hep-2,
VERO ou MRC-5 par exemple). Les
cellules inoculées sont examinées
tous les jours a la recherche d'un ef-
fet cytopathogéne du virus, pen-
dant 3 semaines. La mise en évi-
dence du virus par examen direct
ou culture est la seule méthode per-
mettant de prouver la présence
d'un virus réplicatif, donc présen-
tant un pouvoir infectant. C'est
aussi la technique la moins sensible.

Recherche d’anticorps anti-
HSV dans I'humeur aqueuse

La détection d'anticorps dans I'hu-
meur aqueuse [3] a été standardi-

sée par Goldmann et Witmer en
1954 [4], puis par Baron et Des-
mond en 1959 [5]. La technique
micro-ELISA permet un diagnostic
plus rapide [6, 7]. Cliniquement,
plusieurs études ont été publiées
traitant de la détection des anti-
corps dans I'humeur aqueuse. La
plupart des études publiées font
état de recherche d’anticorps anti-
HSV dans I'humeur aqueuse, pour
des patients atteints d’'uvéite her-
pétique [8-11]. Cependant, il est
admis maintenant qu’une produc-
tion locale d’anticorps anti-HSV
peut accompagner les kératites
herpétiques [12, 13].

Dans I'évaluation de la charge
d’anticorps de I'humeur aqueuse, il
convient de distinguer les anticorps
produits localement des anticorps
ultrafiltrés par altération de la bar-
riere hémato-aqueuse. Pour cela,
deux coefficients ont été proposés.

Le coefficient C est le rapport
(charge immunitaire de I'humeur
aqueuse)/(charge immunitaire séri-
que), la «charge immunitaire »
étant le rapport de la concentra-
tion d'anticorps spécifiques sur les
immunoglobulines totales. Le coef-
ficient C montre une production
locale d‘anticorps  spécifiques,
lorsqu'il est supérieur a 3.

Le coefficient C' est le rapport
(anticorps de I'humeur aqueuse)/
(anticorps sériques). Il met en évi-
dence une concentration des anti-
corps spécifiques dans I’humeur
aqueuse, et permet d’affiner le
diagnostic lorsque plusieurs anti-
genes sont suspectés (par exemple
HSV-1, HSV-2, VZV).

Parmi les patients souffrant de
kératite herpétique aigué, la pro-
duction d'anticorps dans I'humeur
aqueuse est associée a l'inflamma-
tion intra-oculaire. Parmi les kéra-
tites métaherpétiques, ce sont les
patients avec une cornée néovas-
cularisée qui présentent le plus
souvent des anticorps intra-camé-
rulaires anti-HSV [13].

Recherche de I’ADN viral

Les techniques de biologie molécu-
laire permettent de détecter I’ADN
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du virus. La présence d’ADN d'her-
pes a été mise en évidence dans
des cornées herpétiques et non
herpétiques. Biney et al. [14] ont
trouvé de I'’ADN d'herpes chez 2
cornées parmi 83 cornées de ban-
gue. Openshaw et al. [15] ont
trouvé 10 cornées positives parmi
24 cornées de banque, principale-
ment dans la périphérie cor-
néenne. Dans cette étude, un seul
donneur avait les deux cornées po-
sitives.

L’ADN d’herpes est retrouvé in-
constamment dans les cornées
herpétiques. Cantin et al. [16]
trouvent de I’ADN viral dans 8 cor-
nées sur 11 aprés greffe de cornée
pour herpes (contre 4 sur 11 chez
les receveurs non herpétiques). Ré-
cemment, Kaye et al. [17] en trou-
vent dans 42 cornées herpétiques
sur 51, et dans 12 cornées non
herpétiques sur 55. Enfin, Van Gel-
deren et al. [18] ont mis en évi-
dence de I'ADN HSV-1 dans 10
cornées herpétiques sur 31, HSV2
dans 1 cornée herpétique sur 31 et
dans 13 cornées non herpétiques
sur 78.

Dans une série personnelle, nous
avons trouvé 1 cornée positive sur
5 kératites herpétiques, et 7 sur 33
kératites non herpétiques [19]. Ces
données confirment que la recher-
che d'ADN d’herpes sur tissu cor-
néen ne peut pas étre un test dia-
gnostique, méme rétrospectif. La
présence d’ADN d'herpes évoque
plutdt la possibilité d'une latence
du virus a l'intérieur du tissu cor-
néen. Durant la latence, le virus ne
produit pas d’ARN excepté les LAT
(Latency Activated Transcripts), qui
sont nécessaires a la réactivation
[20]. Des LAT ont été mis en évi-
dence dans le tissu cornéen par
PCR-ARN [21, 22], mais pas par
immunohistochimie [17].

L'’ADN détecté dans la cornée
peut également correspondre a un
génome détérioré. Rong et al. [23]
ont montré des séquences altérées
de I"ADN de HSV1 dans la cornée
de 4 patients parmi 18 kératites
herpétiques.

L'isolation du virus par culture a
été décrite avant, et est restée le

test de référence pendant des an-
nées avant l'avenement de la PCR
[21, 24, 25]. Cependant, la culture
virale est moins sensible, car elle
exige la présence d'un virus répli-
catif, ce qui peut en particulier étre
géné par un traitement antiviral
donné au moment du prélevement.
Dans une étude récente, Kaye et
al. [17] ont trouvé uniquement 1
cornée positive en culture sur 51,
alors que 42 étaient positives en
PCR. Cependant, la positivité de la
PCR étant de signification clinique
diverse, seule la positivité de la cul-
ture virale peut étre retenue
comme la preuve de présence d’'un
virus réplicatif et d'un pouvoir in-
fectant.

En pratique clinique, la PCR est
possible sur une ponction de
chambre antérieure, cependant il
existe dans I'humeur aqueuse des
inhibiteurs naturels de la Taq poly-
mérase (enzyme nécessaire a la
PCR), qui entrainent fréquemment
des faux négatifs [26]. La PCR n’est
donc pas un examen de routine.

Herpés et greffe de cornée

La kératite herpétique peut pren-
dre des formes cliniques particulie-
res chez le receveur de cornée. |l
est prouvé a présent que I’herpes
entraine chez le receveur de cor-
née une nécrose endothéliale pri-
mitive, a partir de cas isolés [27-
29], ainsi que dans 33 % d'une sé-
rie de 14 échecs primaires de
greffe [30]. Remeijer et al. [31] ont
apporté récemment la preuve que
le virus responsable d'une nécrose
endothéliale aigué venait du don-
neur, en séquencant les mémes
genes hypervariables du virus chez
le donneur et chez le receveur.

La présence d'une infection a
HSV chez le receveur de cornée
pose le probléme de I'origine du vi-
rus. Celle-ci peut étre triple.

Le premier mécanisme est la
transmission du donneur au rece-
veur. Dans ce cas, l'infection pro-
voque une nécrose endothéliale
primitive, dans les jours qui suivent
la transplantation. On ne connait
pas les raisons responsables de la
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nécrose rapide de l'endothélium
dans ces cas la. Probablement
s'agit-il d'un virus latent dans la
cornée greffée, qui réactive a la fa-
veur du stress opératoire ou de la
corticothérapie locale.

Le deuxiéme mécanisme est la
réactivation d'un virus latent dans
I'anneau limitant. Il se produit chez
des receveurs pré-sensibilisés, a la
faveur de la corticothérapie locale.
Il peut étre responsable de kérati-
tes stromales sur la cornée greffée
et justifie le traitement antiviral
préventif chez le receveur de cor-
née herpétique.

Le troisieme mécanisme est la
réactivation d'un virus latent dans
un ganglion sensitif du receveur
sur le greffon. Ce mécanisme pré-
suppose une bonne innervation du
greffon, et en pratique, il est im-
possible de I'observer avant quel-
gues mois dans la période post-
opératoire. Le tableau clinique est
celui d'une réactivation herpétique
classique.

Virus et milieu de conservation

Les procédures de conservation de
cornée dans les banques d'yeux
impliquent deux principaux modes
de conservation : la conservation
a + 35°C pendant 3 a 5 semai-
nes, ou a + 4 °C pendant 8 jours.
Le comportement du virus HSV du-
rant la période de conservation
cornéenne a été peu exploré. Deux
études montrent un effet délétere
du virus contre des cornées conser-
vées : kératite dendritique sur une
cornée de banque [32], ou détec-
tion d’ADN viral par PCR sur 3
cornées avec nécrose endothéliale
[33]. Deux études ont montré que
I"’ADN viral pouvait également étre
retrouvé dans le milieu de conser-
vation : 3 préléevements positifs sur
une série de 80 cornées avec né-
crose endothéliale dans la pre-
miere [34], et 12 milieux positifs sur
199 avec nécrose endothéliale
dans la deuxiéme [32].

Enfin, Garweg a démontré expé-
rimentalement sur 451 milieux de
culture inoculés avec HSV-1 et
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conservés a 4 températures diffé-
rentes (+ 35°C, +4°C, —20 °C,
—80 °C), que I’ADN viral subissait
une dégradation naturelle avec le
temps et dépendant de la tempé-
rature dans le milieu de conserva-
tion [35].

En revanche, si on sait a présent
qu'une cornée morphologique-
ment normale peut héberger de
I'ADN viral, il faudra attendre
d'autres tests et d'autres études
pour déterminer de facon non in-
vasive, parmi les cornées de ban-
que destinées a la greffe, lesquel-
les constituent un risque de
contamination par HSV pour le re-
ceveur.
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