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Effets oculaires des infections virales
et des vaccins correspondants

De nombreuses infections virales
peuvent affecter la vision et le systéeme
visuel. La vaccination pour prévenir les
maladies est aujourd’hui courante. Elle
agit en stimulant une réponse immu-
nitaire sans développer la pathologie.
Elle implique la production d’anticorps
persistants contre I'agent pathogeéene
et l'activation des cellules T. Certaines
maladies ont déja été éradiquées
grace a des campagnes de vaccina-
tion rigoureuses, tandis que d’autres
devraient I'étre prochainement. Les
vaccins actuellement disponibles sur le
marché sont largement sUrs, méme s'ils
peuvent dans de rares cas provoquer
certains effets indésirables, tels que des
complications oculaires.

Introduction

A I'heure actuelle, les principaux
agents pathogenes contre lesquels il
existe des vaccins efficaces sont les
suivants: le virus varicelle-zona (VZV),
Corynebacterium Diphtheriae, le polio-
virus, le virus de I'hépatite B (HBV),
le virus de I'népatite A, Haemophilus
Influenzae type B (Hib), le pneumo-
coque, le méningocoque, le virus de la
rougeole (MeV), le virus de la rubéole,
le virus du papillomme humain (HPV), le
rotavirus, plusieurs virus de la grippe
(V) et, depuis peu, le SARS-CoV-2.
Dans les pays développés, la vaccination
contre ces agents pathogenes est en
grande partie obligatoire ou fortement
recommandée par les autorités compé-
tentes. Dans notre analyse, nous nous
concentrerons plus particuliérement
sur les agents pathogénes dont il a
été démontré gu’ils avaient plus fré-
guemment un impact grave sur les
structures oculaires: VZV, MeV, Vs, HBV
et SARS-CoV-2.

Infections virales et vaccins
Virus de la grippe

|l existe 3 types de virus de la grippe:
m Type A

m TypeB

m Type C
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Les virus de la grippe de types A et B
comprennent de nombreuses
souches différentes,
mais elles sont toutes responsables
de la méme maladie.
Différentes souches sont a l'origine
des épidémies saisonniéres réguliéres
de grippe. Le type C ne provoque pas
la grippe typique.

Les virus de la grippe de types A, B et C (JAV, IBV et
ICV) sont des virus a ARN appartenant a la famille des
Orthomyxoviridae®*. Parmi les trois, les virus de la grippe A
sont cliniguement les plus importants, étant responsables
de graves épidémies chez 'lhomme et les animaux domes-
tigues. Les gouttelettes d’'aérosol transmettent le virus, qui
provogue une maladie respiratoire pouvant entrainer une
pneumonie grave et méme la mort®. La principale caractéris-
tigue des |V est la grande variabilité causée par le décalage
antigénique, qui est le résultat de la recombinaison avec
d’autres souches. Il permet une absence de reconnaissance
du nouveau variant par le systéme immunitaire. Ainsi, les
IAV provenant de différentes espéces hdtes peuvent se
combiner, produisant des souches pandémiques qui sont
antigéniguement nouvelles, mais par ailleurs bien adaptées
aux humains®*.

Le type A est responsable de la plupart des cas de grippe
(généralement plus de 70% au cours d’'une saison type), et
la plupart des autres cas sont dus au type B. Le virus de |la
grippe de type C sévit moins souvent, et principalement
chez les enfants.

La souche de virus de la grippe en cause au cours d’'une
épidémie se modifie sans arrét, si bien que chaque année,
le virus est légerement différent de celui de 'année pré-
cédente. Les souches en cause varient tellement que les
vaccins utilisés précédemment ne sont plus efficaces.

Les souches du virus de la grippe de type A recoivent
un nom en fonction de la version spécifique des deux
protéines présentes a la surface du virus. Les protéines
sont H (pour hémagglutinine) et N (pour neuraminidase). |l
existe 18 protéines H différentes et 11 protéines N. Ainsi, une
souche peut s'appeler grippe A, HIN1. Une souche HINT a été
responsable de la fameuse pandémie de grippe porcine HINT
en 2009-2010. (Une pandémie est une épidémie mondiale
majeure.) Ces derniéres années, des souches H3N2 sont
responsables de la plupart des infections aux Etats-Unis.

Le nom de la souche est souvent donné en fonction du lieu
ou elle est initialement apparue (par exemple, la grippe de
Hong Kong) ou de 'animal sur lequel a été isolé le virus
(par exemple, la grippe porcine), et de 'année ou elle a
été découverte.

Le principal traitement de la grippe consiste a se reposer,
boire en abondance, et éviter les efforts. Les activités
habituelles peuvent étre reprises dans les 24 a 48 heures
qui suivent la disparition de la fievre, mais la plupart des
patients ne récupérent pas avant plusieurs jours.

La fiévre et les douleurs peuvent étre traitées avec du
paracétamol ou des anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS, tels que l'aspirine ou l'ibuprofene). A cause du
risque de syndrome de Reye, les enfants et les adolescents
(4gés de 18 ans et moins) ne doivent pas étre traités par
aspirine. Le paracétamol et I'ibuproféne peuvent étre
utilisés chez les enfants, si nécessaire. D’autres mesures
identiques a celles qui ont été présentées pour le rhume,
telles que les décongestionnants nasaux, peuvent soulager
les symptdmes.

Les médicaments antiviraux (oseltamivir, zanamivir,
baloxavir marboxil et péramivir) sont utiles pour traiter
les personnes atteintes de la grippe. Cependant, ces
médicaments ne sont efficaces que s’ils sont pris durant les
deux premiers jours suivant I'apparition des symptdmes. Les
antiviraux réduisent la sévérité des symptomes, la durée de
la fievre et le délai de reprise des activités normales, mais
seulement d’'un jour ou deux. Leur efficacité est néanmoins
établie chez certains patients.

Le ou les médicaments utilisés dépendent du type de
virus de la grippe responsable de I'infection. L’oseltamivir
et le baloxavir marboxil, administrés par voie orale, et le
zanamivir, pris par inhalateur, sont efficaces contre les virus
de la grippe de types A et B. L'oseltamivir peut étre utilisé
chez les enfants dés I'age de 1 an. Le zanamivir peut étre
utilisé chez les adultes et les enfants agés de 7 ans et plus,
et le baloxavir peut étre utilisé chez les adultes et les enfants
agés de 12 ans et plus. Le péramivir est administré par voie
intraveineuse en une seule dose et peut étre utilisé chez les
adultes et les enfants dgés de 2 ans et plus qui ne tolérent
pas les médicaments pris par voie orale ou par inhalateur.

Plusieurs rapports de cas ont montré une corrélation entre
certains types d’intraveineuses, en particulier les 1AV, et
les manifestations oculaires. Les complications oculaires
concernent principalement le segment postérieur et 'uvée.

Différents types de rétinite ont été corrélés avec l'infection
par les |AV, caractérisés par:

B hémorragie sous-maculaire sans néovascularisation®,
cedéme maculaire avec exsudats’;

B ocedéeme périfovéal avec un motif en étoile®;

m altérations visibles par fluorangiographie, comme des
taches hyperfluorescentes associées a de multiples
lésions circulaires sombres au pole postérieur?;

B angiopathie, parfois associée a un fond d'ceil givré
ressemblant a une angéite des branches'®;

B syndrome d’épanchement uveéal, caractérisé par une
congestion conjonctivale, une sensibilité, une douleur
exacerbée par le mouvement oculaire, une exsudation
choroidienne et sous-rétinienne.

Vaccin contre le virus de la grippe

Le taux de mutation élevé, combiné a une vitesse de
réplication rapide et a un éventuel décalage antigénique,
permet au virus de modifier rapidement ses caractéristiques
structurelles et donc d’échapper au systéme immunitaire
ou de devenir résistant aux médicaments, ce qui provoque
des épidémies annuelles (également de type de grippe B)
et des demandes de compositions de nouveaux vaccins®.
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Certaines études ont rapporté des cas de névrite optique
apres la vaccination par voie intraveineuse, avec des
déficits du champ visuel conséguents, dans certains cas
se rétablissant aprés une corticothérapie®®®, mais devenant
permanente dans d’autres? '8, On a émis I'hypothése que
'implication du nerf optique pourrait étre déclenchée par
la similitude entre certains antigénes |V et des protéines
situées dans le SNC: la réponse immunitaire provoquée
par la présence de 'antigéne viral stimulerait une réaction
inflammatoire dans le SNC et contre le nerf optique, avec
une démyélinisation conséquente™? . D’autres manifes-
tations oculaires apres la vaccination antigrippale ont
été observées affectant la rétine. Il s’agit notamment
du syndrome des points blancs évanescents multiples
(MEWDS)® et de I'épithéliopathie pigmentaire placoide
multifocale postérieure aigué (APMPPE)?® 2. Pour ces
manifestations, on a aussi supposé qu’'un mimétisme
moléculaire entre les antigénes viraux contenus dans le
vaccin et I'épithélium pigmentaire rétinien (I'épithélium
spécialisé situé a linterface entre la rétine neurale et la
rétine sous-jacente) (choroide) déclencherait une réaction
inflammatoire®°.

Enfin, dans de rares cas, un rejet de greffe de cornée a été
observé apres la vaccination, tant en cas de kératoplastie
perforante™? qu’'en cas de kératoplastie lamellaire antérieure
profonde?: cependant, dans ces cas, la corrélation entre
la vaccination et le rejet a été viciée par d’autres facteurs,
qui n‘ont pas permis d’établir une certaine relation de
cause a effet.

Le virus de la varicelle et du zona

Le VZV est un virus a ADN double brin de la famille
des Herpesviridae®. La primo-infection par le VZV est
responsable de la varicelle, une maladie caractérisée par
de la fievre et une éruption vésiculaire typique; elle est
couramment contractée pendant I'enfance, mais elle peut
également toucher les adultes, gu’ils soient immunodéfi-
cients ou en bonne santé™. La réactivation du virus, qui
reste a I'état latent dans les ganglions nerveux sensoriels,
provoqgue I'herpés zoster (HZ)™.

La primo-infection par le VZV chez I'enfant peut parfois
étre associée a des complications oculaires:

dans 12 a 25% des cas de varicelle,

m uvéite antérieure aigué, généralement bénigne;
m gonflement de la paupiere;

| irritation;

B injection périlimbaire;

m photophobie;

B baisse de l'acuité visuelle';

B pas de lésions oculaires a long terme.

Méme chez I'adulte, la primo-infection varicelleuse peut
se compliqguer de manifestations oculaires, qui® sont
généralement:

m uvéite antérieure granulomateuse ou non granuloma-
teuse récurrente;
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m Kératite';

B nécrose rétinienne aigué (NRA)Y;
B hyperémie;

m ocedeme;

m éruption cutanée;

m ptosis;

m diminution de la motilité palpébrale, voire une
lagophtalmie.

L'herpés zoster ophtalmique (HZO) est I'atteinte de la
branche ophtalmique du cinquiéme nerf cranien et repré-
sente 10 a 20% des cas d’HZ".

Au niveau de la conjonctive, le virus peut provoguer
une réaction folliculaire, avec formation potentielle de
memlbranes ou de pseudomembranes; en outre, des vési-
cules peuvent se développer sur la conjonctive bulbaire
ou paupiére?*?_ || est possible que la situation clinique
s’‘aggrave avec des infections superposées, des ulcérations,
la formation de cicatrices et, finalement, un symblépharon
(fusion cicatricielle entre le globe et la surface interne de
la paupiére) ou un entropion mécanique (inversion ou
retournement vers l'intérieur du bord de la paupiére contre
le globe oculaire.

La cornée est la structure oculaire la plus fréquemment
touchée (environ 65% des cas)*27-29:

B kératite épithéliale de la surface de la cornée+2;
pseudodendrites?? 24 25;

infiltrats stromaux antérieurs?*2¢;

kératite tardive a plagues muqueuses (MPK)*°3!;
sclérite et épisclérite?® 2732

uveéite antérieure??6 2,

cataracte®;

synéchies?s;

pression intraoculaire élevée au cours du HZO?> 2732,

uvéite antérieure®>?628 potentiellement liée a la trabé-
culite™ et au glaucome secondaire?®;

B rare névrite optique;
m perte d’acuité visuelle chez 6,6 a 10 % des patients?> 2734,

Vaccins contre le virus varicelle-zona
(Varivax, Zostavax, Shingrix)

Dans de nombreux pays développés, la vaccination contre
la primo-infection par le VZV est recommandée chez les
enfants de plus d’'un an, les adolescents et les adultes sans
antécédents de varicelle?> 5,

Uvéite antérieure ou kératites® s5;

® Maladies oculaires inflammatoires de 0,6/100000, avec
un nombre limité de déclarations liées a 'uvéite®;

B Récurrence de 'uvéite: effet secondaire oculaire poten-
tiel peu fréguent, mais grave.



Virus de la rougeole

La rougeole est une cause importante de morbidité et de
mortalité infantiles dans le monde entier; 'Organisation
mondiale de la santé (OMS) a estimé qu’environ 114 900 per-
sonnes, principalement des enfants de moins de 5 ans, sont
décédeées de la rougeole et des séquelles qui en résultent
en 2014. Le virus responsable de la rougeole est le MeV, un
virus a ARN appartenant a la famille des Paramyxoviridae;
c’est un virus extrémement contagieux, qui se transmet par
voie respiratoire. Les symptdmes prodromigues typiques
de la rougeole sont la fieévre, un malaise généralisé, la
toux, le coryza et la conjonctivite; dans cette phase, le
diagnostic peut étre suggéré par la présence des taches
pathognomoniques de Koplik sur la muqueuse buccale.
Dans les phases suivantes apparait I'éruption maculopapu-
leuse classique, qui touche d’abord le visage, puis s’étend
au tronc et aux extrémités’’3. Dans la plupart des cas, la
rougeole est une maladie qui se résorbe d’elle-méme et
qui, une fois résolue, laisse une immunité permanente.

m Conjonctivite, caractérisée par une hyperémie bulbaire
et tarsienne avec une réaction papillaire et d’éventuelles
sécrétions mugueuses.

m Atteinte cornéenne, allant de formes bénignes telles
gu’une kératite superficielle ponctuées de formes plus
graves telles gu'une hémorragie sous-conjonctivale.

m Ulcération cornéenne, perforation cornéenne, leucome
et, dans de trés rares cas, choriorétinite et occlusions
de la veine centrale?.

m Plus rarement, névrite optique, atrophie optique.

m Vascularite rétinienne et altérations maculaires
et choriorétiniennes.

B Anomalies du pigment épithélial maculaire.
m (Edéme et hémorragie maculaires.

m Décollement maculaire séreux*>+.

Vaccin contre la rougeole

La meilleure facon de prévenir la rougeole est la vaccination: le
vaccin consiste en une forme vivante atténuée du virus, dont
linnocuité et l'efficacité ont été prouvées*®. L'administration
des deux doses de vaccin nécessaires pour atteindre une
immunité > de 90% est réalisée par 'immunisation sys-
tématique des nourrissons de 9 a 15 mois, suivie d’'une
deuxiéme dose administrée avant I'entrée a I'école ou par des
campagnes de vaccination de masse périodiques®. Il n'y a que
quelques rapports de cas dans la littérature sur 'apparition
possible de complications oculaires liées a 'administration
de ce vaccin® ® impliguant une paralysie oculomotrice et
une dégénérescence bilatérale aigué des photorécepteurs.
Comme il s'agit de cas uniques et sporadiques, il n'est pas
possible d’établir une réelle corrélation entre I'apparition de
la manifestation oculaire et 'administration du vaccin®.

Virus de I’hépatite B

Le VHB est un virus a ADN®* représentant la cause la plus
fréquente de cancer du foie dans le monde®. Le VHB infecte
principalement les hépatocytes et, pendant la phase aiguég,
provogue des nausées, des vomissements, de la diarrhée, une
géne abdominale, une diminution de l'appétit, de la fatigue,
de la fievre, des myalgies, des urines foncées et une jaunisse.

Il est intéressant de noter que le VHB peut également
induire des manifestations oculaires telles que la vascularite
rétinienne®, la névrite optique®->8, |la paralysie du troisiéme
nerf cranien avec conservation des pupilles®® et 'uvéite®-°!,
Toutes ces manifestations semblent étre causées en partie
par I'action indirecte du virus, en raison de 'accumulation de
débris inflammatoires dans différentes structures oculaires,
et en partie par la réaction immunitaire déclenchée pour
éradiguer I'infection®* €2,

Vaccin contre le virus de I’hépatite B

La vaccination contre le VHB a considérablement réduit la
prévalence du virus dans le monde®?. Le vaccin est produit
par la technique de '’ADN recombinant, permettant I'admi-
nistration de l'antigene HBsAg purifié, généralement en trois
doses généralement a partir du troisieme mois de vie®. Les
complications oculaires signalées aprés I'administration du
vaccin comprenaient 'uvéite®6, qui est la manifestation
la plus courante et apparait généralement 3 jours ou plus
apres la premiére dose du vaccin, mais qui se reproduit
rarement apreés la deuxiéme et la troisiéme dose®> %6, Le
segment postérieur et le nerf optique ont également été
potentiellement impliqués, avec MEWDS®, APMPPE®8 69,
occlusion de la veine centrale de la rétine™ 28, cedéeme
papillaire” et névrite optique® 7273,

SARS-CoV-2

La maladie COronaVlirus 19 (COVID-19), due au SRAS-CoV-2,
a été signalée pour la premiere fois & Wuhan, en Chine, en
décembre 2019 et est rapidement devenue pandémigque
dans le monde entier, avec une augmentation exponentielle
du nombre de cas. Les symptdmes les plus courants sont
la fievre, la toux et la fatigue, et parfois la diarrhée. Le
SRAS-CoV-2 peut se transmettre d’'une personne a l'autre
principalement par des gouttelettes respiratoires ou par
contact étroit™ 7>,

Etant la surface oculaire exposée & I'environnement exté-
rieur, elle peut étre une porte d’entrée potentielle pour
que le virus envahisse le corps. De plus, 'ECA 2 est un
récepteur cellulaire du SRAS-CoV27¢, qui peut également
étre détecté dans la rétine, la choroide, la cornée et la
conjonctive humaines’”’°. Pour ces raisons, I'ceil est I'une des
cibles possibles du virus, provoguant une grande variété de
maladies oculaires. Une étude rétrospective portant sur trois
hépitaux de Wuhan au cours de la toute premiére phase de
la pandémie (16 janvier-19 février 2020) a révélé que 1,4 %
des patients souffraient d’'une déficience visuelle®. Wu et al.
ont étudié la prévalence des manifestations oculaires chez
les patients atteints de COVID-19 et ont rapporté que la
chémose, I'épiphora et I'hyperémie conjonctivale étaient
présents chez un tiers des patients, le plus souvent chez
les patients présentant une atteinte systémique sévére?®

De plus, le virus peut étre présent
dans les larmes et les sécrétions conjonctivales,
ce qui suggere que le SRAS-CoV-2
pourrait potentiellement
étre transmis également par les yeux®,
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La conjonctivite et la kératoconjonctivite peuvent étre les
premiers symptémes chez les patients infectés®. Dinkin
et al. ont également rapporté deux cas d'ophtalmoparésie
avec paralysie du nerf abducens qui se sont dévelop-
pés quelques jours apres des symptdmes respiratoires
bénins®. Le nerf abducens contrdle le muscle droit latéral,
responsable de l'abduction de I'ceil. La paralysie du nerf
abducens provogue une ésotropie due a l'action non
opposée du muscle droit interne antagoniste, de sorte que
I'ceil affecté se tourne médialement et est incapable de faire
'abduction correctement. Chen et al. ont suggéré que les
manifestations oculaires secondaires au COVID-19 peuvent
également se développer dans la phase intermédiaire de
la maladie. Ils ont rapporté qu’un jeune patient positif au
COVID-19 avait développé une conjonctivite folliculaire
aigué bilatérale 13 jours apreés le début de la maladie. LARN
viral a été détecté dans les écouvillons conjonctivaux et la
RT-PCR était négative a la résolution des symptdmes®. Un
autre patient atteint d’'une forme sévere de la COVID-19
a développé une conjonctivite pseudomembraneuse et
hémorragique 19 jours apres le début des symptdmesse.

Vaccin contre le SRAS-CoV-2

L'Agence europeéenne des médicaments (EMA) et la Food
and Drug Administration des Etats-Unis ont approuvé
autorisation d’utilisation d’'urgence de plusieurs vaccins
contre la COVID-19. BNT162b2 (Pfizer/BioNTech, Mayence,
Allemagne)®” et TARNmM-1273 (Moderna, Cambridge, MA,
Etats-Unis)®® appartiennent a la catégorie des vaccins a
ARNM contre la COVID-19 formulés a base de nanoparti-
cules lipidiques (LNP), tandis que ChAdO x 1 (Université
d’Oxford/AstraZeneca, Oxford, Royaume-Uni)g® et Ad26.
COV2.S (Johnson & Johnson/Janssen, Nouveau-Brunswick,
NJ, Etats-Unis)?° appartiennent a la catégorie des vaccins
a vecteur adénoviral contre la COVID-19.

Parmi les effets secondaires aprées 'administration des
vaccins contre la COVID-19, des manifestations oculaires ont
été signalées, survenant jusqu’a 42 jours aprés la vaccination
et affectant les paupieres, la cornée et la surface oculaire,
la rétine, l'uvée, les nerfs et les vaisseaux. Les réponses
immunologiques induites par le vaccin peuvent en étre
responsables® %2 Les essais sur les vaccins Pfizer-BioNTech®
et Moderna® suggérent un déséquilibre dans 'incidence
de la paralysie du nerf facial aprés la vaccination (1:5272)
par rapport au groupe placebo de chaque essai (1:36938).
Néanmoins, sur la base du rapport de cotes (RC) de
différentes études®, et aprés ajustement pour les troubles
immunitaires ou inflammatoires préexistants, le diabéte et
un épisode antérieur de paralysie des nerfs périphériques, il
est trés peu probable que la paralysie de Bell soit associée
a la vaccination contre la COVID-19. Reyes-Capo et al. ont
rapporté gu’un patient avait été diagnostiqué avec une para-
lysie du nerf abducens droit®, tandis que Helmchen et al.
ont rapporté une femme ayant des antécédents de sclérose
en plagues (SEP) récurrente-rémittente qui a été diagnos-
tiguée avec une névrite optique avec un syndrome de neu-
romyélite optique négative a I'anticorps AQP4 2 semaines
aprés la premiere dose du vaccin ChAdO x 1 COVID-19%',
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Maleki et al. ont rapporté gu’'une vieille femme avait
une perte de vision bilatérale soudaine 2 jours aprés
la deuxiéme dose du vaccin BNT162b2 COVID-19, et
gu’'une neuropathie optique ischémique antérieure
artéritique bilatérale (AAION) avait été diagnostiquée.

B Manifestations des paupieres aprés la vaccination
contre la COVID-19: gonflement des paupiéres, lésions
purpurigues des paupieres, herpes zoster ophtalmique
(HZO)?799,

m Uvéite antérieure aigué affectant un homme de 23 ans
apres avoir recu le vaccin BNT162b2.

B Panuvéite affectant une femme de 43 ans qui a déve-
loppé une vision réduite 3 jours aprés la deuxiéme dose
du vaccin BNT162b2 COVID-19.

m Choroidite multifocale bilatérale diagnostiquée rétino-
pathie externe occulte zonale aigué (AZOOR).

B Réactivation de la maladie de Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH).

m Neurorétinopathie maculaire aigué (NMA), une maladie
rétinienne rare entrainant une perte de vision, dans
laquelle une anomalie microvasculaire dans le plexus
capillaire profond de la rétine est hypothétique.

Thrombose vasculaire aprés vaccination

Rares cas de thrombocytopénie thrombotique immunitaire
post-vaccination et de thrombose du sinus veineux céré-
bral (TSVC) apres I'administration des vaccins a vecteur
adénoviral ChAdOx1 nCoV-19 et Ad26.COV2.

Conclusion et perspectives d'avenir

La littérature rapportée montre comment l'atteinte oculaire
peut survenir a la suite de I'infection et de la vaccination.
Les effets secondaires associés au vaccin, tels que la
réactivation de la maladie, sont rares et difficiles a prouver.
Dans la plupart des cas, il n‘est pas clair si les manifestations
oculaires (généralement décrites comme des rapports de
cas de quelques sujets) aprés la vaccination sont dues
au vaccin lui-méme, et donc si elles sont directement
associées a la vaccination, ou si elles sont simplement des
coincidentes. Il n’est pas possible d’exclure que certains des
événements indésirables se soient également produits dans
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