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La manifestation oculaire la plus fréquente du SARS-CoV-2 est
une conjonctivite. Elle est retrouvée dans 1 a 3% des cas et est
généralement d’évolution bénigne. Dans le cas de conjonctivite
mais aussi chez les patients asymptomatiques au niveau oculaire,
le virus peut étre retrouvé par PCR dans les larmes/le frottis
conjonctival. Une transmission par la conjonctive reste toutefois
incertaine. Par mesure de précaution, le port de lunettes de
protection est recommandé. Les atteintes ophtalmologiques
séveres de type thromboembolique peuvent étre retrouvées dans
le cadre de la coagulopathie liée au Covid-19. Dans ces cas, une
prise en charge pluridisciplinaire est nécessaire. Des événements
oculaires graves peuvent également &tre indirectement liés au
Covid-19 chez les patients sous ventilation aux soins intensifs.

Ocular manifestations of Covid-19

The most frequent ocular manifestation of the SARS-CoV-2 is a
conjunctivitis. It is found in 1-3% of patients and has unusually a
benign course. In those patients but also in patients without ocular
involvement, the virus can be detected by PCR in conjunctival swabs
or in the tears. Whereas the presence of the virus in the conjunctiva
is proven, its transmission through the conjunctiva is still discussed.
Despite the poor level of evidence, the use of protective eyewear is
recommended. Ocular thromboembolic events have been described
in Covid-19. They can be found in the context of the Covid-related
coagulopathy. A multidisciplinary approach should be provided in
these cases. In the ICU, severe ocular complications might be
indirectly related to Covid-19 in ventilated patients.

INTRODUCTION

Le Covid-19 a tres certainement bouleversé ’année 2020 avec
probablement des conséquences sur les années prochaines.
Ce virus couronné, en raison de sa forte contagiosité, aura
réussi a s’immiscer dans les relations humaines, dans les
contacts médecin-patient, et a imposé une adaptation des
pratiques médicales. Depuis le début de lannée, plus de
50000 articles scientifiques ont été publiés sur le sujet. Et mal-
gré cette profusion d’articles, la compréhension du
Covid-19 est tres largement lacunaire. Les ophtalmologues étant
particulierement exposés, comme tous les médecins travail-
lant a proximité de la sphere ORL, cette maladie a fait 'objet
d’une surveillance particuliere. Quelques points méritent notre
attention et seront discutés dans cet article.
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LE VIRUS

Le SARS-CoV-2, responsable du Covid-19, est un virus de la
famille des coronavirus. Il existe quatre coronavirus humains
endémiques (HCoV-229E, -OC43, -NL63 et -HKU1) respon-
sables de pres de 15 2 30% des infections communes des voies
respiratoires.! Cependant, les trois coronavirus responsables
des épidémies récentes (le SARS-CoV-1 pour le syndrome
respiratoire aigu sévere (SRAS) en 2003, le MERS-CoV pour le
syndrome respiratoire du Moyen-Orient dés 2012 et le SARS-
CoV-2 pour I'épidémie actuelle de Covid-19) ne partagent pas
les caractéristiques génétiques des coronavirus humains
endémiques. Leurs origines seraient animales, plus précisé-
ment d’un virus endémique chez la chauve-souris avec lequel
ils partagent 96% de leur génome.” Le transfert du pathogene
zoonotique a I’étre humain s’est fait par des hotes intermé-
diaires. Alors que ’héte intermédiaire a pu étre identifié pour
le MERS-CoV et le SARS-CoV-1 (le chameau pour 'un et la
civette masquée pour lautre), celui du SARS-CoV-2 reste
incertain. Le pangolin a été suspecté comme hote intermédiaire
car le coronavirus linfectant présente cinq acides aminés
identiques au SARS-CoV-2 et responsables de I'interaction
avec le récepteur 2 de 'enzyme de conversion de ’angiotensine
(ECA2).% La liaison a ce récepteur étant considérée comme la
clé pour l'infection humaine.

CONJONCTIVITE ET CONTAMINATION
PAR LA CONJONCTIVE

La contamination par le SARS-CoV-2 se fait principalement par
contact direct (gouttelettes ou aérosol) ou indirect (par le contact
de surface infectée) avec les muqueuses des voies respiratoires.
Devant 'observation de rougeurs oculaires chez des patients Co-
vid-19, une contamination par la conjonctive a été évoquée. Une
méta-analyse regroupant plus de 1000 patients décrit la pré-
sence d’une hyperémie conjonctivale chez 1,1% de ceux pré-
sentant un Covid-19, le taux de conjonctivite étant plus im-
portant en cas de Covid-19 sévere (3% dans les Covid-19 sé-
veres versus 0,7% dans les modérés).*

Les conjonctivites en lien avec le Covid-19 associent les signes
d’hyperémie conjonctivale, chémosis, augmentation des sécré-
tions et épiphora. Il n’y a pas de signe permettant de distinguer
une conjonctivite & SARS-CoV-2 d’une autre étiologie virale.’

Suite a la description clinique de conjonctivites dans le
Covid-19, des PCR (réactions en chaine de la polymérase) ont
été effectuées sur les larmes et des frottis conjonctivaux. Bien
que des cas de PCR positives aient été démontrés autant chez
des patients présentant une conjonctivite que chez d’autres
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n’ayant aucun symptome oculaire, le rendement de cette in-
vestigation reste faible."” Une méta-analyse regroupant les ré-
sultats de PCR effectuées sur les larmes ou le frottis conjonc-
tival de 298 patients présentant un Covid-19 retrouve un taux
de positivité de 1%.°

La présence du virus dans la conjonctive ne suffit toutefois
pas a prouver une contamination par cette membrane. En ef-
fet, des analyses immunohistochimiques faites sur des
conjonctives saines et malades ne montrent pas d’expression
de PECA2 ni de ces corécepteurs supposés étre nécessaires a
la pénétration cellulaire par le virus.® Il est donc peu probable
que le virus puisse pénétrer directement la conjonctive. La
présence du virus dans les PCR pourrait étre expliquée dans
un contexte de virémie ou alors par la contamination directe
d’une gouttelette. A contrario, une étude rétrospective
démontre une proportion plus faible de porteurs de lunettes
chez les patients hospitalisés pour Covid-19 par rapport a la
population générale (5,8 versus 31,5%) et argumente donc
qu’une protection oculaire diminue le risque de contagion.”
La compréhension du virus étant pour linstant encore
incomplete, le principe de précaution prévaut actuellement et
il est recommandé de porter des lunettes de protection lors
d’un contact avec une personne contaminée."

COVID-19 ET SECHERESSE OCULAIRE

Dans le contexte de la pandémie, le nombre de consultations
pour sécheresse oculaire s’est accru. L'étiologie de cette sé-
cheresse oculaire semble multifactorielle. ’augmentation du
temps d’écran en lien avec le télétravail et le confinement
semble jouer un réle important.”” Un masque mal porté peut
créer un jet d’air dans la région oculaire et favoriser I’évapora-
tion des larmes. L’infection par le SARS-CoV-2 a également
été évoquée dans une étude rétrospective comme source de
sécheresse oculaire méme en I’absence de conjonctivite.”

COMPLICATIONS OCULAIRES AUX SOINS INTENSIFS

11 faut étre attentif aux complications oculaires des patients
sous ventilation aux soins intensifs. Les kératites d’exposition
et par extension les kératites infectieuses sont des atteintes
séveres potentiellement cécitantes. Une sensibilisation du
personnel des soins intensifs et la mise en place de protocoles
de soins avec lubrification, fermeture des paupieres et détec-
tion précoce des atteintes cornéennes permettent de prévenir
ces complications.

La position ventrale, beaucoup utilisée dans la prise en charge
des patients Covid-19, est associée a des risques supplémen-
taires. Des cas de neuropathies optiques ischémiques anté-
rieures, de glaucomes aigus par fermeture de I’angle ou en-
core d’occlusions vasculaires ont été décrits. '

COAGULOPATHIE ASSOCIEE AU COVID-19

Plusieurs types d’atteintes oculaires vasculaires ont été décrits
en association avec le Covid-19: des occlusions de la veine
centrale de la rétine (OVCR), une papillophlébite et une
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occlusion de lartére centrale de la rétine.”"® Ces atteintes
entrent dans le cadre de la coagulopathie associée au Covid-19
(CAC). En effet, jusqu’a 30% des patients hospitalisés aux
soins intensifs présentent des complications thromboembo-
liques, multipliant ainsi leur risque de mortalité par 5,4." La
pathophysiologie de la CAC repose sur plusieurs facteurs:
premierement, le SARS-CoV-2 infecte directement les cellules
endothéliales vasculaires par I'intermédiaire de PECA2. Cette
infection directe induit l'inflammation, I’apoptose et une
diminution de activité antithrombotique endothéliale. De plus,
dans les formes séveres du Covid-19, le SARS-CoV-2 induit un
choc cytokinique et un syndrome d’activation macrophagique
(MAS). Dans cet état d’hyperactivation des cellules immuni-
taires, de grandes quantités de cytokines pro-inflammatoires
(TNF, interleukines 6 (IL-6), 1béta (IL-18)) sont sécrétées et
une réaction inflammatoire systémique majeure est déclenchée.””
Ces cytokines pro-inflammatoires, en induisant entre autres
des facteurs tissulaires, provoquent un état procoagulant. Le
bilan biologique révele classiquement une augmentation des
D-dimeres, du facteur VIII et du facteur von Willebrand (VWF).”
Contrairement a la coagulation intravasculaire disséminée
(CIVD) (classiquement décrite dans les sepsis séveres), la
CAC se distingue par I’absence de thrombocytopénie et par
un temps de prothrombine normal.?' L’apparition d’un événe-
ment thromboembolique oculaire dans le cadre d’'un Covid-19
doit faire suspecter a ’ophtalmologue la présence d’'une CAC.
Dans ce contexte, il est recommandé d’effectuer un bilan a la
recherche d’hypercoagulabilité. Le peu de cas décrits dans la
littérature ne permet pas d’établir des recommandations
thérapeutiques. Une prise en charge interdisciplinaire et dis-
cutée au cas par cas semble étre nécessaire.

CONCLUSION

Bien que le Covid-19 monopolise des milliers de chercheurs
au niveau mondial, ce virus reste largement incompris. Une
conjonctivite est retrouvée chez 1 a 3% des patients infectés.
Malgré le fait que la présence du virus dans la conjonctive ait
été démontrée par PCR, une transmission par la conjonctive
n’est pas encore prouvée. Pourtant, le port de lunettes de pro-
tection reste, par mesure de précaution, indiqué. Au niveau
oculaire, le Covid-19 peut créer des événements thromboem-
boliques, bien que ces manifestations soient rares. Elles
peuvent entrer dans le cadre de la coagulopathie associ¢e au
Covid-19 et nécessitent une prise en charge pluridisciplinaire.
Les effets a long terme de I'infection sont encore inconnus.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Auvu de I'absence de récepteurs a 'enzyme de conversion de
I'angiotensine au niveau conjonctival, une transmission du virus

par la conjonctive est peu probable mais ne peut étre exclue. Par
précaution, le port de lunettes de protection reste recommandé

m En présence d’'un événement thromboembolique, un bilan a la
recherche d’hypercoagulabilité doit étre effectué. Celui-ci
comprend les dosages suivants: D-dimeres, facteurs VIil et von
Willebrand, thrombocytes, temps de prothrombine. Une prise en
charge pluridisciplinaire doit étre faite

WWW.REVMED.CH

27 janvier 2021

207




1 Fehr AR, Perlman S. Coronaviruses: An
overview of their replication and
pathogenesis [En ligne]. In: Maier HJ,
Bickerton E, Britton P. Coronaviruses.
Methods in Molecular Biology. New York:
Springer New York, 2015; p. 1-23.
Disponible sur : link.springer.
com/10.1007/978-1-4939-2438-7_1.

2 *Meylan P. Origine de SARS-CoV-2: le
probable et le possible. Rev Med Suisse
2020;16:875.

3 Zhang T, Wu Q, Zhang Z. Pangolin
homology associated with 2019-nCoV.
Pathology [En ligne]. 2020. Disponible
sur : biorxiv.org/lookup/
d0i/10.1101/2020.02.19.950253.

4 Loffredo L, Pacella F, Pacella E, et al.
Conjunctivitis and COVID-19: A me-
ta-analysis. J Med Virol 2020;92:1413-4.
5 Wu P, Duan F, Luo C, et al. Character-
istics of ocular findings of patients with
coronavirus disease 2019 (COVID-19) in
Hubei Province, China. JAMA Ophthalmol
2020;138:575-8.

6 Xia J, Tong J, Liu M, Shen Y, Guo D.
Evaluation of coronavirus in tears and
conjunctival secretions of patients with
SARS-CoV-2 infection. J Med Virol

REVUE MEDICALE SUISSE

2020;92:589-94.

7 Zhou Y, Zeng Y, Tong Y, Chen C.
Ophthalmologic evidence against the
interpersonal transmission of 2019 novel
coronavirus through conjunctiva.
Ophthalmology [En ligne]. 2020.
Disponible sur : medrxiv.org/lookup/doi/1
0.1101/2020.02.11.20021956.

8 Ulhaq ZS, Soraya GV. The prevalence
of ophthalmic manifestations in COVID-19
and the diagnostic value of ocular tissue/
fluid. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol
2020;258:1351-2.

9 **Lange C, Wolf J, Auw-Haedrich C,
et al. Expression of the COVID-19
receptor ACE2 in the human conjunctiva.
J Med Virol 2020;epub ahead of print.

10 Zeng W, Wang X, Li J, et al. Associa-
tion of daily wear of eyeglasses with
susceptibility to coronavirus disease 2019
infection. JAMA Ophthalmol [En ligne].
2020;138:1196-9. Disponible sur :
jamanetwork.com/journals/jamaophthal-
mology/fullarticle/2770872.

11 Li JPO, Lam DSC, Chen Y, Ting DSW.
Novel coronavirus disease 2019
(COVID-19): The importance of
recognising possible early ocular

manifestation and using protective

eyewear. Br J Ophthalmol 2020;104:297-8.

12 Giannaccare G, Vaccaro S, Mancini A,
Scorcia V. Dry eye in the COVID-19 era:
How the measures for controlling
pandemic might harm ocular surface.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol
2020;258:2567-8.

13 Hong N, Yu W, Xia J, et al. Evaluation
of ocular symptoms and tropism of
SARS-CoV-2 in patients confirmed with
COVID-19. Acta Ophthalmol 2020;epub
ahead of print.

14 Sanghi P, Malik M, Hossain IT,
Manzouri B. Ocular complications in the
prone position in the critical care setting:
The COVID-19 pandemic. J Intensive Care
Med 2020;epub ahead of print.

15 Invernizzi A, Pellegrini M, Messenio D,
et al. Impending central retinal vein
occlusion in a patient with coronavirus
disease 2019 (COVID-19). Ocul Immunol
Inflamm 2020;28:1290-2.

16 Sheth JU, Narayanan R, Goyal J,
Goyal V. Retinal vein occlusion in
COVID-19: A novel entity. Indian J
Ophthalmol 2020;68:2291-3.

17 Acharya S, Diamond M, Anwar S,

208

WWW.REVMED.CH

27 janvier 2021

Glaser A, Tyagi P. Unique case of central
retinal artery occlusion secondary to
COVID-19 disease. IDCases
2020;21:e00867.

18 Insausti-Garcia A, Reche-Sainz JA,
Ruiz-Arranz C, Lépez Vazquez A,
Ferro-Osuna M. Papillophlebitis in a
COVID-19 patient: Inflammation and
hypercoagulable state. Eur J Ophthalmol
2020;epub ahead of print.

19 *Klok FA, Kruip MJHA, van der

Meer NJM, et al. Confirmation of the high
cumulative incidence of thrombotic
complications in critically ill ICU patients
with COVID-19: An updated analysis.
Thromb Res 2020;191:148-50.

20 Otsuka R, Seino KI. Macrophage
activation syndrome and COVID-19.
Inflamm Regen 2020;40:19.

21 **|ba T, Connors JM, Levy JH. The
coagulopathy, endotheliopathy, and
vasculitis of COVID-19. Inflamm Res
2020;69:1181-9.

* alire
** 3 lire absolument



