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. INTRODUCTION

Nous avons réalisé une étude prospective de mai 2012 a octobre 2013 dont I'objectif était

I'évaluation d’un nouveau traitement dans la choriorétinopathie séreuse centrale (CRSC).

Aucun consensus thérapeutique n’a été établi jusqu’a maintenant. Des découvertes
récentes soulignent un possible réle de 'activation des récepteurs aux minéralocorticoides
dans la physiopathologie du CRSC, nous avons donc étudié un traitement inhibiteur de la

voie des minéralocorticoides ou anti-aldostérone : I'éplérénone ou Inspra®.

Nous reviendrons dans un premier temps sur la physiopathologie, la présentation clinique et
paraclinique ainsi que la prise en charge thérapeutique, puis nous détaillerons les modalités
du recueil de nos résultats avant de les analyser. Enfin nous discuterons avec I'aide des
derniéres publications de la littérature avant de conclure sur I'apport des anti-aldostérones

dans la prise en charge globale de la CRSC.
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Il. RAPPELS
A. HISTORIQUE

La choriorétinopathie séreuse centrale a été connue sous différentes appellations depuis la
description originale de Von Graefe en 1866, reflétant les progrés dans la compréhension
de la physiopathologie. Cette pathologie fut initialement décrite par Von Graefe comme une
rétinite centrale récurrente. En 1922, Hornicker lui préférait le terme de spasme capillaire
central rétinien, évoquant le vasopasme comme I'élément déclencheur de la pathologie.
Plus de 70 appellations furent utilisées au cours du XXéme siécle dont « angiospasme

rétinien central », « rétinopathie séreuse centrale » ...

C’est a Maumenee que I'on doit la premiére description angiographique de la maladie : une
diffusion de fluorescéine au niveau de I'épithélium pigmentaire rétinien révélant ainsi que la
choroide et I'épithélium pigmentaire étaient les premiers tissus atteints par le processus
pathologique. Enfin, Gass donna son appellation quasi définitive : la choriorétinite séreuse
centrale, caractérisant au mieux I'hyperperméabilité de la choroide provoquant une fuite a
travers I'épithélium pigmentaire a l'origine d’'un détachement de la rétine neurosensorielle.
L’hypothése étiologique inflammatoire étant maintenant abandonnée, [I'appellation

désormais retenue est choriorétinopathie séreuse centrale (CRSC).

B. EPIDEMIOLOGIE

La CRSC concerne majoritairement des adultes jeunes sans antécédents particuliers

associés.

La CRSC est la quatrieme maladie rétinienne en terme de fréquence aprés la
dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA), la rétinopathie diabétique, et I'occlusion

veineuse centrale de la rétine (OVCR) (1).
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L’incidence est évaluée a 9,9 cas pour 100 000 hommes contre 1,7 cas pour 100 000

femmes (2).

La maladie est plus fréquente dans les populations caucasiennes, hispaniques et asiatiques

(3). I ne semble pas exister de modification de I'incidence selon la saison (4).

Elle survient typiquement chez l'adulte jeune, de sexe masculin. Il était classiquement
admis que la pathologie affectait de préférence des hommes durant leur troisieme décade
mais des études récentes avec de larges populations retrouvent plutét un pic de fréquence
entre 45 (5) a 51 ans (6) avec un sex ratio de 6 hommes pour 1 femme (7). Les femmes
atteintes sont en moyenne plus agées que les hommes, avec un pic de prévalence entre 50

et 55 ans.

Un age de découverte plus avancé correspond généralement a une forme plus évoluée de
la maladie avec atteinte diffuse de [I'épithélium pigmentaire parfois associée a une
membrane néovasculaire. Aprés 55 ans, il est important de différencier une DMLA
exsudative d’'une CSRC compliquée de néovascularisation. A cet age, la répartition

s’uniformise d’avantage avec une femme touchée pour 2,5 hommes (6).

C. FACTEURS DE RISQUE

1. L’hypercorticisme

Historiqguement, sans preuve d’efficacité et de maniére empirique, les corticoides étaient
utilisés pour traiter la CRSC. Mais déja en 1977, Gass et d’autres auteurs avaient décrit une
aggravation de la pathologie sous ce type de traitement quelle que soit la voie

d’administration (8)(9).
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a. Endogéne

Toute situation de cortisolémie élevée est possiblement associée a une CRSC.

Syndrome de Cushing : cette maladie est un hypercortisolisme chronique secondaire
a un excés de sécrétion de cortisol par les glandes surrénales. De nombreux cas
d’association avec CRSC sont décrits (10). Un cas de Cushing a récemment été
découvert suite au diagnostic d’'une CRSC bilatérale. Suite a la prise en charge
chirurgicale du microadénome hypophysaire, la maladie choriorétinienne a involué
(11).

La grossesse : le niveau de cortisol plasmatique est élevé durant la grossesse,
principalement au troisiéme trimestre (12). Haimovici calculait un risque relatif de 9,3
pour une femme enceinte versus une femme hors grossesse (13). Habituellement le
décollement séreux rétinien disparait spontanément dans les semaines suivant
I'accouchement.

La personnalité de type A : ces personnes ont également un taux de cortisolémie

plasmatique plus élevé que les témoins (14).

b. Exogéne

De nombreuses publications prouvent maintenant qu’il existe un lien entre CRSC et prise

de corticoides.

Toutes les voies d’administration sont concernées (10) :

o Intraveineuse, orale, dermatologique cutanée, intravitréenne, périoculaire,
inhalée, intranasale, intramusculaire, intra articulaire. La voie oculaire topique
semble étre exclue, probablement en raison de la faible concentration
intraoculaire.

Toutes les molécules sont concernées, de la forme la plus puissante
(dexaméthasone) a la plus faible (hydrocortisone) (10).

Un effet dose existe. Plus la dose de corticoides est importante, plus I'apparition de
la symptomatologie est précoce. En revanche, il ne semble pas exister de relation
avec la dose cumulée (15). Ainsi des cas de CRSC sont apparues suite a un
traitement a forte dose dans le cadre d’'une transplantation rénale ou cardiaque, une
neuropathie optique, un purpura thrombopénique, une vascularite de Churg et

Strauss, un lupus systémique ...
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2. Le stress

De nombreuses publications ont fait état d’'un type de personnalité particulier, dit de type A,
concernant jusqu’'a 60% des patients atteints (3)(16). Cette personnalité correspond a un
modeéle décrit par Meyer Friedman et Ray Rosenman en 1959. Leur conduite est
caractérisée par

* Une hyperactivité
* Un sentiment d’urgence, de perte de temps
* Un énervement facile, une hostilité pour des événements d’importance minime

* Un hyper-investissement professionnel et une compétitivité débridée, entrainant un stress

Le risque de maladies cardio-vasculaires, notamment le risque d’insuffisance coronarienne

est multiplié par 2 chez ces personnes par rapport aux gens dits normaux.

Le début de la symptomatologie clinique serait secondaire a un événement
émotionnellement fort survenu dans les jours précédents : Gelbar décrit I'existence d'un
événement stressant intense en moyenne sept jours avant le début des signes cliniques

chez 91% des patients (16).

3. L’hérédité

Une composante génétique est évoquée puisque des études décrivent des cas de formes
familiales (17)(18). Cependant aucun mode de transmission génétique n’a jamais pu étre
établi. Une étude a consisté en 'analyse des fonds d'yeux chez les membres de la famille
au premier degré de 27 patients atteints (19)

* 14 des 27 familles testées (52%) présentaient au moins un membre présentant des Iésions
asymptomatiques

* 35 sujets jugés sains sur 80 (44%) montrent des lésions compatibles avec des cicatrices de
CRSC
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4. Hypertension artérielle et syndrome d’apnée du sommeil

Ces deux pathologies sont associées a un taux élevé de catécholamines circulantes. Dans
I'hypertension artérielle (HTA), il existe une activation importante du systéme nerveux
sympathique et donc une augmentation des catécholamines. |l existe une association
significative entre hypertension artérielle et CRSC : Tittl a mis en évidence dans un groupe
de 230 malades un risque relatif de 2,25 (p < 0,0008) par rapport a un groupe témoin (20).
Par ailleurs, la personnalité de type A est elle-méme associée a un risque supérieur
d’hypertension artérielle. (21). Chez les patients présentant une CRSC, il existe une
augmentation significative de [l'activité sympathique et une réduction significative de

I'activité parasympathique (22).

Dans le syndrome d’apnée du sommeil (SAS), ce sont les épisodes intermittents d’asphyxie
et le stress physique lié aux réveils brutaux nocturnes qui augmentent [lactivité
sympathique. Les patients présentant un SAS ont un risque majoré de développer une
CRSC. Dans son étude, Kloos retrouve jusque 22% (8 sur 36) de malades présentant cette
maladie contre une estimation de 2 a 4% dans la population générale (23)(24)(25). Plus
récemment Yavas a réalisé une polysomnographie chez 33 cas consécutifs de CRSC agés
de plus de 18 ans. Il a retrouvé 23 patients (60,9%) présentant un SAS, la maladie affectant

d’avantage les hommes (76,5% des cas) que les femmes (16,7%) (26).

5. Réle d’Hélicobacter Pylori

Des papiers récents ont rapporté I'association entre Hélicobacter pylori et CRSC (27) (28)
(29), et un effet bénéfique sur la CRSC des patients traités pour I'Hélicobacter pylori (30)
(31).

Hélicobacter pylori est une bactérie gram négative a I'origine des gastrites et qui est aussi
associée a une variété de manifestations extradigestives, dont les maladies thrombotiques.

C’est par cette voie que I'Hélicobacter Pylori pourrait engendrer I'apparition d’'une CSRC.

17



Une série frangaise a trouvé une infection asymptomatique a Hélicobacter pylori chez 40%
des patients (31/78) contre 25% dans la population générale (p = 0,0036) (27). Ces
résultats sont a confronter a ceux de Kitzmann qui n’a pas retrouvé de prévalence

particuliére (23/97 soit 25 %) (2).

Une étude randomisée, comparant la trithérapie anti-Hélicobacter pylori et I'observation
chez des patients atteints d'une CRSC aigue avec co-infection par Hélicobacter pylori a
montré une réduction significative (p = 0,015) du temps de résorption du fluide mais pas de

bénéfice sur I'acuité visuelle (31).

6. Autres facteurs
La MDMA (3,4-méthylene-dioxy-méthylamphétamine) ou cocaine, est une amphétamine.
C’est un psychostimulant puissant du systéme nerveux central possédant des
caractéristiques psychotropes et classé comme stupéfiant. Ses conséquences sont une
augmentation de la sécrétion d’adrénaline expliquant les effets cardiovasculaires
(tachycardie, hypertension artérielle, hyperthermie). Le taux plasmatique de stéroides est
plus élevé chez les consommateurs que dans la population normale. La molécule a été
incriminée dans le cas d’'une patiente de 38 ans dont la symptomatologie clinique de la

CRSC s’est amendée aprés arrét de consommation (32).

La consommation d’alcool a été incriminée par Haimovici. Le risque relatif était estimé a 4,9

dans le groupe malade par rapport au groupe témoin sur un échantillon total de 640

patients (5).

L’existence d’'une association entre reflux gastro-intestinal et CRSC a également été

évoquée. Une étude rétrospective retrouve dans un panel de 69 patients et 55 témoins, un

risque relatif de 6,05 (p < 0,0003) (33).
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Il a également été rapporté plusieurs cas de CSRC secondaires a la prise de traitement
pour trouble de I'érection (inhibiteurs de la 5-phosphodiestérase, ex : viagra). Cependant il
s’agirait plutét d’évenements ponctuels, des millions de patients prenant ce genre de
traitement... Une seule étude de large ampleur avec 577 patients n’a pas permis de mettre

en évidence cette association (34).

D. PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie de la CRSC reste mal comprise malgré les progrés des techniques
biochimiques, histologiques, d’imagerie, des modéles animaux et de la pléiade d’études

existantes.

1. Le role de la choroide

La compréhension actuelle insiste sur le rdle primaire de la choroide qui serait dilatée et
hyperperméable, probablement en raison d’une stase, d’'une ischémie et d’'une inflammation
conjuguée (35). En 2013, les méthodes d’'imagerie a notre disposition sont en faveur de
cette hypothése :

* En angiographie au vert d’indocyanine, on observe une hyperfluorescence au temps

intermédiaire, secondaire a une dilatation de la vascularisation choroidienne (Figure 1)(36).

* En tomographie par cohérence optique : en mode EDI (enhanced depth imaging) on met en
évidence plus distinctement la choroide. Dans le cadre d'une CRSC, la choroide est

épaissie sur I'ceil atteint mais également sur I'ceil adelphe sain ou non (37).

L’augmentation de la perméabilité choroidienne serait a 'origine d’'une augmentation de la
pression hydrostatique des tissus, ce qui favorise la formation de décollements de
I'épithélium pigmentaire rétinien (EPR). Les capacités de barriere de 'EPR sont alors
dépassées et du liquide s’accumule ensuite entre la rétine et 'EPR. Il existe une corrélation
entre les zones d’hyperfluorescence a I'lCG et les fuites de liquide visible avec la

fluorescéine (Figure 2) (38)(39).
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Figure 1: Fond d'oeil gauche; angiographie au vert d'indocyanine. Dilatation des troncs choroidiens.

©CHRU Lille

Figure 2 : Fond d’ceil droit. A droite, angiographie a la fluorescéine : point de fuite périfovéolaire correspondant a gauche, sur
I’angiographie a I'indocyanine, a une zone d’hyperfluorescence et de dilation des vaisseaux choroidiens. © CHRU Lille

La cause sous-jacente de I'épaississement choroidien sur 'OCT et la stagnation du produit
de contraste en angiographie au vert d'indocyanine n’est pas connue. Des hypothéses

integrent l'utilisation de corticoides et d’agents sympathomimétiques.
20



Par ailleurs, Tittl et ses collaborateurs ont mesuré l'amplitude de la pulsation de la
vascularisation choroidienne a l'aide d’'une interférométrie laser. Avec des parametres
systémiques similaires, les 212 patients avaient significativement un flux sanguin choroidien

plus élevé que les 212 témoins sains (40).

2. Le role de I’épithélium pigmentaire rétinien.

Le dysfonctionnement de I'épithélium pigmentaire rétinien joue un réle important dans la
pathogéneése de la CRSC. Ceci est encore plus visible en cas d’atteinte diffuse de
I'épithélium pigmentaire rétinien ou la perte généralisée en cellules est visible a 'examen
clinique et en autofluorescence. L’altération de 'EPR se traduit par une perte de la fonction
de pompage et induit ainsi la persistance de liquide entre la rétine neurosensorielle et
'EPR : cette collection de liquide est appelée décollement séreux rétinien (DSR).
L’hypothése retenue par le passé était donc une atteinte primaire de [I'épithélium

pigmentaire rétinien.

Ainsi, la théorie la plus aboutie est 'augmentation de la pression hydrostatique des tissus
dans la choroide, qui submerge la fonction barriere de 'EPR et conduit a 'accumulation de
fluide entre rétine et EPR. Les lésions de I'épithélium pigmentaire rétinien sont donc
secondaires a la pression sous-jacente. Certains pensent que les zones ponctuelles de fuite
vues dans la CRSC aigué correspondent a des micro-déchirures de I'EPR. Les
décollements de I'épithélium pigmentaire (DEP) pourraient ainsi correspondre a une forme
de décompensation de 'EPR en réponse a une pression hydrostatique trop élevée.
D’ailleurs sur I'imagerie OCT, I'étude de I'épithélium pigmentaire a permis de mettre en
évidence des anomalies de 'EPR a | ‘emplacement d’'une fuite de fluorescéine (Figure

3)(41).
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Figure 3 : A droite : angiographie a la fluorescéine avec mise en évidence d’un point de fuite (fleche noire). A gauche :
OCT mettant en évidence un DEP au niveau de la localisation du point de fuite (fleche blanche). © CHRU Lille

3. La fonction du récepteur aux minéralocorticoides

Les glucocorticoides (chef de file: cortisol) et les minéralocorticoides (chef de file:
aldostérone) sont des hormones synthétisées par la glande surrénale. Ces hormones
agissent en se liant aux récepteurs glucocorticoides (GR) et minéralocorticoides (MR) qui
sont dans le cytoplasme des cellules. Les récepteurs activés se transloquent dans le noyau

sous forme de diméres aprés liaison avec leur ligand et d’autres cofacteurs.

Les glucocorticoides et les minéralocorticoides se lient avec la méme affinité aux
récepteurs minéralocorticoides, mais la concentration plasmatique du cortisol est 100 a 1
000 fois supérieure a celle de I'aldostérone. En conséquence, le MR est en permanence

occupé par du cortisol (42).
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Dans les tissus sensibles a [laldostérone, une enzyme, la béta-hydroxystéroide
déshydrogénase 2, transforme les glucocorticoides en métabolites inactifs. Ainsi
I'aldostérone peut se lier au MR. Il a été démontré que I'ensemble des structures oculaires

(cornée, iris, corps ciliaire, rétine et choroide) contient des MR et cette enzyme (43).

Le r6le du MR dans I'ceil est mal connu mais les travaux réalisés par les équipes
parisiennes de 'INSERM U872 ont permis d’élargir les connaissances. En injectant de
I'aldostérone par voie intravitréenne ou de fortes doses de glucocorticoides/corticostérones,
le MR a été stimulé et activé. Leurs conséquences ont été analysées. En OCT et sur coupe
histologique : une dilatation des vaisseaux choroidiens a été mise en évidence et s’y
associe une hyperperméabilité des vaisseaux (Figure 4 et Figure 5).

Before 24 h after corticosterone
INL

ONL —

Choroid‘““; X WYY X SO
Before 24 h after aldosterone

INL
ONL
Choroid

S U ﬁ'-*;

Figure 4 : Ligne OCT avant et aprés IVT de forte dose de corticostérone et aldostérone: augmentation
épaisseur de la choroide (fleches) associée a une vasodilatation des vaisseaux choroidiens (étoile blanche)

Vehicle Corticosterone

Aldosterone
A0 » . = !

Figure 5 : section histologique : augmentation de I’épaisseur choroidienne et vasodilatation veineuse
choroidienne aprés les IVT de corticostérone et aldostérone comparativement a I'injection d’un placebo
(NaCl). (Cc : choriocapillaire, CV : veines choroidiennes, ONL : couche nucléaire externe, Chor : choroide,
RPE : épithélium pigmentaire rétinien, fleches noires : délimitation de la choroide et de la sclére)
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De plus, la vasodilation choroidienne est dépendante de l'activation du récepteur aux
minéralocorticoides. En effet, la dilatation est prévenue par I'adjonction conjointe d’un
antagoniste du MR alors qu’elle est présente en cas d’adjonction d’un antagoniste du GR.
L’activation du MR au niveau des cellules endothéliales choroidiennes entraine une
augmentation de I'expression d’'un canal ionique potassique, probablement a l'origine de la

vasodilatation choroidienne.

% k& *

30+

20+

104

Choroidal thickness (um)

Vehicle Aldo Aldo Aldo
+ MR- + GR-
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Figure 6 : Mesure de I’épaisseur choroidienne sur des sections histologiques. L’aldostérone entraine une
augmentation significative de I’épaisseur choroidienne comparativement aux yeux injectés d’un placebo.
Ceci est significativement inhibé par la adjonction a I'aldostérone d’un antagoniste du MR, ce qui n’est pas

le cas avec un antagoniste du GR (p<0,05)

Au final, la CRSC pourrait ainsi étre secondaire a une activation anormale du MR des

vaisseaux choroidiens par les corticoides.

E. CLINIQUE

1. Signes fonctionnels

Les signes fonctionnels principaux associent: baisse d’acuité visuelle, scotome central
relatif, métamorphopsies, dyschromatopsie, micropsie, diminution de la sensibilité aux

contrastes. L’ensemble de ces symptdmes constitue le syndrome maculaire.
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L’acuité visuelle mesurée est trés variable, selon la durée du soulévement rétinien et son
importance. De loin, elle peut étre excellente a 10/10°™ mais peut également étre effondrée
a 1/10°™. De prés, la vision varie de Parinaud 2 & Parinaud 14 (7). Fréquemment, en raison
de [lantéroposition induite de la rétine par le liquide sous rétinien, il existe une

hypermétropisation.

2. Signes cliniques

La symptomatologie clinique est dans la majorité des cas unilatérale alors que d’un point de
vue histologique les atteintes sont dans la quasi totalité des cas bilatérales. Dans 30 a 40%
des cas la symptomatologie est d’emblée bilatérale. En 2010, Gupta et ses collaborateurs
ont étudiée sur des clichés de tomographie par cohérence optique (OCT) la rétine et la
choroide de I'ceil adelphe asymptomatique de patients atteints de CRSC. lls ont retrouvé
chez 94% des sujets des atteintes de I'épithélium pigmentaire et dans 11,8 % un

décollement de I'épithélium pigmentaire (44).

L’examen du segment antérieur est sans anomalie. L'ceil est blanc, indolore et non
inflammatoire. La lésion principale sera mise en évidence lors de [I'examen
biomicroscopique du fond d’ceil a l'ophtalmoscopie directe ou indirecte. Il s’agit de
'existence d’'un décollement séreux de la rétine neurosensorielle au niveau du pble
postérieur de la rétine, correspondant a une bulle de liquide clair, parfois en association
avec un décollement de I'épithélium pigmentaire (Figure 7). Aucune hémorragie ni nodules

cotonneux ne sont associés.

La localisation de cette bulle est variable : dans la majorité des cas, elle sera centrée sur la
macula, mais une situation excentrée est possible. La taille de la bulle est tres variable mais

la moyenne est de deux diameétres papillaires (7).
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Figure 7: Fond d'oeil couleur. Visualisation de la bulle de Figure 8 : Fond d'oeil gauche couleur. Visualisation de
liquide sous rétinien (étoiles blanches). granulations punctiformes drusenoides au sein d'un DSR.
© CHRU Lille © CHRU Lille

Au sein du soulévement rétinien, on peut observer des granulations punctiformes et des
dépbts fibrineux (Figure 8). Ces dépdts ont un aspect de drusens mais different par leur
localisation, devant ['épithélium pigmentaire. lls apparaissent aprés quelques mois

d’évolution (45).

Par ailleurs, des lésions de I'épithélium pigmentaire rétinien atrophiques, hypopigmentées
ou hyperpigmentées, de localisation et taille variable, mais en majorité au péle postérieur,
peuvent étre retrouvés: ils sont en faveur de poussées anciennes éventuellement
asymptomatiques de résolution spontanée. Elles peuvent laisser apparaitre le réseau

vasculaire choroidien sous-jacent.
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3. Formes cliniques et évolution

a. Distinction forme aigué et chronique

Il convient de différencier CRSC aiglie et CRSC chronique. Les avis divergent mais de
nombreux auteurs s’accordent a qualifier le passage a la chronicité lorsque le décollement
séreux rétinien est persistant aprés douze semaines d’évolution. La résorption spontanée
en 4 a 12 semaines concerne la majorité des patients, cependant des récurrences sont
possibles et fréquentes. Environ un tiers des patients présentent une récidive de la
pathologie, en majorité dans I'année suivant I'épisode initial. 20% des patients ont plus de 3

pousseées.

Les formes aigues ne présentent pour la plupart aucune séquelle. Parfois la récupération
fonctionnelle peut étre décalée et continuer progressivement plusieurs mois apres la
guérison anatomique. Dans les formes chroniques, la baisse des fonctions visuelles (acuité
visuelle, contraste, vision des couleurs) est fréquente, en rapport avec une altération de
I'épithélium pigmentaire et la persistance de fluide sous la rétine neurosensorielle

provoquant la mort des photorécepteurs.

b. L’épithéliopathie rétinienne diffuse

L’épithéliopathie rétinienne diffuse correspond a une CRSC chronique, tardive, bilatérale,
diffuse et récidivante. Elle a été identifiée en 1977 par Zweng et Little.(46). Elle concerne
essentiellement des hommes (80%) plus agés (aprés 45 ans) ou des femmes aprés 50 ans.
Elle est représentée par une altération diffuse de I'épithélium pigmentaire rétinien. Il existe
des zones de dépigmentations en coulées gravitationnelles typiques. Son pronostic visuel

est réservé.

Le diagnostic est établi sur la présence en angiographie a la fluorescéine (Figure 9) de

points de diffusion sous-rétiniens uniques ou multiples, chroniques, associés a
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d’'importantes altérations de I'épithélium pigmentaire rétinien pouvant adopter un aspect en
« queue de comeéte », une bulle de décollement séreux rétinien et un décollement de
I'épithélium pigmentaire. On peut également trouver un cedéme maculaire cystoide, des

exsudats lipidiques ...

L’angiographie au vert d'indocyanine objective une hyperperméabilité choroidienne avec
des anomalies spécifiques : dilatations des veines choroidiennes dans les zones de points
de fuite, diffusion pariétale et coloration en plaques hyperfluorescentes. Ces anomalies sont
plus diffuses que celles dépistées en angiographie a la fluorescéine. Elles sont parfois

identifiables sur une rétine apparemment saine a 'examen clinique.

Figure 9 : A gauche: Fond d’ceil droit. A droite : fond d’eeil gauche. Angiographie a la fluorescéine avec mise en évidence
d’une atteinte diffuse de I’épithélium pigmentaire.

En tomographie par cohérence optique, la rétine externe est atrophiée et I'épithélium
pigmentaire rétinien est irrégulier et remanié. Comme dans la CRSC, on objective une

dilatation bilatérale de la choriocapillaire en mode EDI.

Un traitement est nécessaire afin d’éviter laltération des photorécepteurs par le
décollement séreux rétinien chronique. La baisse Vvisuelle est lente et les
néovascularisations choroidiennes possibles. Il s’agit d’ailleurs de la deuxiéme cause de

néovascularisation aprés la dégénérescence maculaire liée a I'age.(1)
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F. PARACLINIQUE

1. Imagerie

a. Les clichés monochromatiques (Figure 10)

13/01/2012 15:09:28.3 13/01/2012 15:10:05.1

13/01/2012 15:09:51.5 13/01/2012 15:00:58.7

Figure 10: De Gauche a droite, de haut en bas: cliché couleur puis en lumiére bleue, verte, rouge. Visualisation de la bulle de
liquide sous-rétinien. ©CHRU Lille

< Lumiere monochromatique bleue (490 nm)
Cette lumiére qui a une faible capacité de pénétration de la rétine permet d’accentuer
l'interface vitréorétinienne et la couche des fibres nerveuses. Les décollements séreux

rétiniens sont facilement mis en évidence.
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®,

* Lumiére monochromatique verte (540 a 570 nm)
Cette lumiére pénétre les couches rétiniennes mais ne franchit pas I'épithélium pigmentaire.

Les décollements séreux rétiniens sont facilement mis en évidence.

®,

*» Lumiére monochromatique rouge (620 a 640 nm)

Cette lumiére pénétre profondément dans la rétine, au dela de I'épithélium pigmentaire
rétinien grace a la faible absorption par la mélanine. Ce filtre permet essentiellement de
souligner les lésions de la choroide. Ainsi la bulle de soulévement rétinien est trés peu
individualisable mais les Iésions de [I'épithélium pigmentaire rétinien comme les

décollements de I'épithélium pigmentaire sont visibles.

a. Les clichés en autofluorescence

Cette technique d’'imagerie novatrice repose sur les propriétés autofluorescentes des
produits de dégradation des composants cellulaires, en particulier les segments externes

des photorécepteurs.

Le principal produit de dégradation cellulaire, la lipofuscine contient différents phosphores
pouvant libérer de la lumiére lorsqu’ils sont stimulés par la lumiére de longueurs d’onde
spécifiques. La lipofuscine s’accumule dans les cellules de 'EPR en raison de la

dégradation lysosomiale incompléte des segments externes des photorécepteurs.

Par exemple dans la dégénérescence maculaire liée a l'age, I'hyperfluorescence est
secondaire a une accumulation excessive de lipofuscine dans I'épithélium pigmentaire
rétinien , tandis que I'hypofluorescence est fréquemment associée a une atrophie de

I'épithélium pigmentaire rétinien .
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Ainsi les clichés rétinographiques en autofluorescence seront différents dans la CRSC

chronique ou aigue.

Dans la CRSC aigue, dans un premier temps, il peut n’y avoir aucune modification de
l'autofluorescence (45). L’hyperfluorescence se développe typiquement dans la zone de
liquide sous-rétinien au fil des mois. Le pigment maculaire xanthophylle peut masquer
'autofluorescence. L’autofluorescence a tendance a s’accumuler au pourtour du décollement
séreux rétinien (DSR) surtout en inférieur (47) et disparait généralement avec la disparition
du DSR dans la CRSC aigue. Une hyperfluorescence peut aussi correspondre aux précipités

punctiformes et au dépbt de matériel blanc.

Dans la CRSC chronique, les anomalies de l'autofluorescence reflétent les zones de
décollements actifs mais aussi les zones de dommages chroniques subis par I'épithélium
pigmentaire rétinien. Il existe parfois des modifications étendues de l'autofluorescence qui
correspondent a des coulées gravitationnelles du liquide sous rétinien, signe d’une
chronicité. L’incapacité et la souffrance de I'épithélium pigmentaire rétinien décolle de la
rétine a absorber les déchets des segments externes provoquent une hyperfluorescence.

Ces déchets retardent eux méme la résorption du liquide sous rétinien.

Figure 11 : Fond d'oeil gauche. En haut a gauche : rétinophotographie couleur : Visualisation de
granulations punctiformes drusenoides au sein d'un DSR. En haut a droite : cliché en
autofluorescence : hyperfluorescence des granulations punctiformes. En bas : Ligne haute
résolution en OCT : visualisation de points hyper-réflectifs au sein de la rétine correspondant aux
granulations punctiformes. © CHRU Lille
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La zone d’hyperfluorescence est en rapport avec les zones de dépdts visible en OCT et
'épaisseur du matériel visible en OCT est proportionnelle a Tlintensité de

I'hyperfluorescence (Figure 11) (48).

Dans la CRSC chronique, les changements irréversibles d’autofluorescence prédominent.
Imamura a regroupé les hypofluorescences en 3 catégories (49)

* Hypofluorescence granulaire

* Hypofluorescence confluente

* Hypofluorescence descendante, ou coulée gravitationnelle ou queue de cométe,
avec une incidence identique (9,1%) de voie descendante de la macula ou du nerf

optique

En plus d’avoir mis en lumiéere la physiopathologie de la CRSC, l'autofluorescence a une
utilité fonctionnelle :

* Une fluorescence maculaire normale est associée avec une bonne acuité visuelle
(48)

* Une diminution de l'autofluorescence maculaire est associée a une diminution de
I'acuité visuelle

* L’existence d'un granité ou d’'une plage confluente d’hypofluorescence est fortement

associé avec une mauvaise acuité visuelle (49).

b. Les angiographies avec produits de contraste

¢ Angiographie a la fluorescéine

La fluorescéine est une petit molécule de faible poids moléculaire (375 daltons) excitable
par une lumiére bleue de longueur d’onde de 470 nm, qui émet alors une lumiére jaune-

verte de longueur d’'onde de 530 nm. Seule cette lumiére réfléchie sera analysée.
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Cet examen n’est pas nécessaire au diagnostic mais élimine les diagnostics différentiels
(notamment une néovascularisation choroidienne et mélanomes choroidiens) et permet

d’orienter dans le choix de la thérapeutique (voir chapitre traitement).

Au temps précoce, a la trentiéeme seconde, I'angiographie met en évidence dans une CRSC
typique, un point de fuite de colorant (60 a 90% des cas) (4)(7). Ce point de fuite peut étre :

e En «tache d’encre » (71 a 93 %) (4)
* En « jet de vapeur » ou « colonne de fumée » ou « plumeau » (7 a 24 %) (Figure 12) (4)

* Punctiforme, au sommet d’'un décollement de I'épithélium pigmentaire (5%) (4)

Figure 12 : Fond d’ceil gauche. Angiographie a la fluorescéine (30 et 45°). Point de fuite en « jet de vapeur » remplissant
progressivement le décollement séreux rétinien. © CHRU Lille

Leur situation est majoritairement a proximité de la fovéa dans un cercle mesurant 1 mm de
diameétre. Dans 12% des cas seulement, il se situe a plus de 3 mm de la fovéa.

Dans ce périmétre, on le trouve plus couramment en nasal supérieur (30 a 45%), que dans
le quadrant nasal inférieur (20 a 25%), temporal supérieur (15 a 20%) ou temporal inférieur
(15%). En cas de récurrence, le point de fuite se situe majoritairement proche du premier

point de fuite (& moins de 1mm dans 80% des cas).
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Aux temps plus tardifs (apres 30 minutes)

* Un décollement séreux rétinien correspond a une hyperfluorescence progressive avec
diffusion dans I'espace libre. Il est souvent centré par le point de fuite.
* Un décollement de I'épithélium pigmentaire correspond a une hyperfluorescence

progressive en intensité mais pas en étendue.

Sur I'ceil malade, il est courant de trouver également des altérations de [I'épithélium
pigmentaire, témoin de poussées antérieures asymptomatiques. Sur I'ceil controlatéral, on
peut trouver des signes de CRSC guérie ou infra-clinique (50%), des DEP, des points de
fuite asymptomatiques, et des zones d’altération de I'épithélium pigmentaire rétinien avec

un effet fenétre (50), signant le caractére bilatéral de la maladie.

¢+ Angiographie au vert d’indocyanine

La molécule de vert d’'indocyanine, de poids moléculaire deux fois plus important que la
fluorescéine (775 daltons), se fixe trés fortement aux protéines plasmatiques aprés
injection intraveineuse contrairement a la fluorescéine. Elle reste donc normalement dans le
compartiment intravasculaire, ne diffuse pas dans la choriocapillaire et ne masque pas les
vaisseaux choroidiens sous-jacents. Son spectre d’absorption (805 nm) et d’émission (835
nm) se situe dans linfrarouge, permettant une grande pénétration des tissus et une
visualisation des lésions a travers les phénoménes exsudatifs, les hémorragies et les

pigments rétiniens.

Comme l'angiographie a la fluorescéine, cet examen n’est pas nécessaire au diagnostic
mais élimine les diagnostics différentiels (principalement la vasculopathie polypoidale
chronique idiopathique) et permet d’orienter dans le choix de la thérapeutique (voir chapitre

traitement PDT).
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Au temps précoce, il existe un retard de perfusion choroidienne avec secondairement une
dilatation des veines de drainage puis une hyperfluorescence au temps intermédiaire de la
séquence (une a dix minutes). Les zones hyperfluorescentes sont assez étendues,
multifocales, a limites floues, dans les couches internes de la choroide, autour du point de
diffusion mais également dans des territoires apparemment sains. Différents auteurs
considérent que ces images sont la traduction d’une altération de la perméabilité vasculaire
choroidienne a la base de la maladie. Au temps tardif de I'angiographie (30 min), on peut

observer une diffusion modérée du colorant (51)(52).

c. Latomographie par cohérence optique (OCT)

Cette technologie a considérablement transformé I'exercice de I'ophtalmologie pour I'étude
des maladies rétiniennes en permettant une analyse fine, reproductible, rapide et non
invasive des structures du fond de l'oeil. La haute résolution permise depuis la
commercialisation des tomographies par cohérence optique en domaine spectral (SD-OCT)
(FDA 2006) a permis une étude beaucoup plus détaillée et a ainsi amélioré la

compréhension de la maladie.

Le SD-OCT s’est aussi avéré trés intéressant pour I'étude des précipités punctiformes et du
matériel blanc visible dans 65% des CRSC dans l'aire du décollement séreux rétinien
(DSR) (45). Ces précipités sont hyper-réflectifs en OCT et peuvent étre retrouvés a
l'intérieur de la rétine ou dans l'espace sous rétinien (Figure 13). Les précipités
punctiformes et le matériel blanc sont souvent présents conjointement, ce qui suggére une
constitution apparentée. Il existe de nombreuses hypothéses sur leurs constitutions :
accumulations de segments externes de photorécepteurs non phagocytés, macrophages
ayant phagocyté les segments externes des photorécepteurs compensant I'espace libre ou

accumulation de fibrine ou lipides (45).
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Figure 13: Ligne haute résolution OCT maculaire. Visualisation précipités punctiformes intrarétiniens hyper-
réflectifs (étoiles blanches). © CHRU Lille

L’OCT suggere également un allongement des segments externes des photorécepteurs
(47) lors de I'absence de contact entre la rétine neurosensorielle et I'épithélium pigmentaire
rétinien lorsque le décollement séreux rétinien est présent (Figure 14). Cette présentation

clinique est souvent retrouvée en cas de dépdts blancs ou de précipités ponctiformes a

'examen.

Figure 14 : Ligne haute résolution OCT maculaire. Visualisation de I'allongement des segments externes des
photorécepteurs comblant ’espace vacant entre ’EPR et la rétine (étoiles blanches). © CHRU Lille

Les anomalies de I'épithélium pigmentaire rétinien sont aussi facilement analysables. La
zone du point de fuite visible en angiographie correspond souvent a un décollement de

I'épithélium pigmentaire (DEP) avec parfois une bréche visible de la couche de 'EPR (41).

Figure 15: Ligne haute résolution OCT maculaire. Visualisation d’un DEP (étoiles blanches) au sein d’un large
DSR (rond blanc). © CHRU Lille
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Dans des yeux controlatéraux asymptomatiques, avec des analyses maculaires normales,
lorsque l'on élargit le champ d’analyse, on retrouve fréquemment des anomalies de

I'épithélium pigmentaire rétinien, signant ainsi le caractere bilatéral de la maladie.

Récemment, une nouvelle méthode utilisant TOCT-SD a été diffusée, permettant d’analyser
et de mesurer la choroide in vivo (Figure 16). Il s’agit du mode EDI (enhanced depth
imaging) (53). La choroide a été montrée anormalement épaisse dans la CRSC a la fois
dans I'ceil atteint mais également dans I'ceil controlatéral (37)(54). L’épaisseur choroidienne
est d’environ 250 microns chez les sujets sains, alors qu’elle est épaissie de maniere
bilatérale dans la CRSC : 368 microns (55) a 478 microns (56) selon les auteurs. Cette
augmentation d’épaisseur est bien entendue a mettre en relation avec la maladie de la
vascularisation choroidienne et I'hyperperméabilité visible en ICG. Cette augmentation

d’épaisseur persiste méme apres résolution compléte du DSR.

Figure 16: Profil fovéolaire en OCT Spectral-Domain. En haut, sans mode EDI. En bas, mode EDI permettant
la visualisation d'une choroide vasodilatée. ©CHRU Lille

Un nouveau module de la tomographie par cohérence optique appelé OCT EN FACE (C-
Scan) montre particulierement les anomalies de 'EPR: bosses évoquant un début de

décompensation de 'EPR (44).
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2. Explorations fonctionnelles

a. La vision des couleurs

Un trouble de la sensibilité des contrastes et de la vision des couleurs est fréquent a la
phase aigué. Aprés guérison, le sensibilité peut rester altérée malgré une normalisation de

I'acuité visuelle et de 'examen clinique.

b. L’électrorétinogramme multifocal (ERG-mf)

L’'ERG est un examen électrophysiologique permettant de diagnostiquer certaines
anomalies de la rétine. La rétine est composée de cellules spécialisées dans la
photoréception : batonnets et cones. Elles absorbent la lumiére et convertissent I'énergie
lumineuse en énergie électrique, grace a des perturbations cellulaires. La rétine est capable
de travailler avec de la lumiére faible (vision scotopique) grace aux batonnets et en haute
lumiére (vision photopique) grace aux cones. L’électrorétinogramme analyse la réponse
électrique de la rétine a une stimulation lumineuse. Elle permet de distinguer, au moyen de
lumiéres d'intensités et de couleurs différentes, I'activité des cénes, de celle des batonnets.
L’ERG multifocal est une évolution de 'ERG permettant 'analyse de la rétine centrale.

Dans le cadre de la CRSC, les études montrent qu’il existe un dysfonctionnement rétinien
plus étendu que prétendu a I'examen clinique. Marmor et Tan ont montré que la dépression
a 'ERG multifocal peut s’étendre au dela du décollement séreux rétinien et peut-étre

retrouvé dans | ceil adelphe (Figure 17)(57) .
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Figure 17 : ERG Multifocal. Cas sain et deux yeux d'un patient atteint d'une CRSC.
Source: Marmor (57)
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L’amplitude de 'ERG-mf s’améliore grandement aprés la résolution du décollement séreux

rétinien mais ne revient pas au niveau de base (58).

c. La micropérimétrie

La micropérimétrie permet de faire des tests fonctionnels de différents points de la macula,
fournissant de ce fait une information plus compléte sur la macula que l'acuité visuelle
seule.

La micropérimétrie dans la CRSC montre de bonnes correspondances avec les résultats
anatomiques. Une étude d’'Ojima compare la micropérimétrie et 'OCT-SD. Dans les
secteurs d’irrégularité de 'EPR et dinterruption de la ligne IS/OS, la sensibilité est
profondément diminuée (Figure 18)(59). La sensibilité rétinienne mesurée avec la
micropérimétrie augmente avec le traitement et la résolution du DSR (60).
Malheureusement la sensibilité ne revient généralement pas a un niveau normal aprés la
résorption du liquide sous rétinien, méme chez les patients ayant une AV a 10/10 (61). Une

corrélation a aussi été retrouvée avec les résultats de 'TERG-mf.

Figure 18 : En haut, 1 er épisode de CRSC d’un homme de 30 ans :
rétinophotographie couleur, point de fuite sur I’angiographie a la fluorescéine,
décollement séreux rétinien a ’OCT. En bas, résolution spontanée en deux mois.
Baisse de sensibilité périfovéolaire sur la micropérimétrie correspondant a des
altérations ponctuelles de la ligne IS/OS sur ’OCT. Source : Ojima (59)
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G. TRAITEMENT

La CSRC aigué est généralement un processus auto limité. La récupération de I'AV se
produit généralement dans les 4 a 12 semaines, coincidant avec le rattachement de la
rétine neurosensorielle, avec normalement peu de séquelles visuelles. Parfois la
récupération fonctionnelle peut étre décalée et continuer progressivement plusieurs mois

apres la guérison anatomique.

Toutefois, les récidives sont fréquentes, entre 30 a 50% des patients par an. 20% des

patients auront plus de 3 poussées.

Les patients avec récidives fréquentes ou décollement séreux rétinien chroniques peuvent
développer une atrophie de 'EP et une altération de la rétine neurosensorielle qui entraine
une perte permanente de la fonction visuelle (acuité visuelle, contraste et vision des

couleurs) (62).

Les objectifs du traitement sont d’'induire un ré-accolement de la rétine neurosensorielle a
I'épithélium pigmentaire rétinien, de préserver ou améliorer I'acuité visuelle et de prévenir

les récidives.

La prise en charge initiale admise est une surveillance durant les 12 premiéres semaines
avec contrble régulier de l'acuité visuelle, du fond d’'ceil et du profil rétinien en OCT. Le
traitement pourra étre mis en place plus rapidement dans des cas particuliers comme un

ceil unique ou des récidives multiples délétéres.

Dans certains cas avec décollement chronique, le traitement ne permet pas d’amélioration

de I'acuité visuelle en raison de I'atrophie de 'EPR ou des dommages déja encourus par les
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photorécepteurs. Ici le traitement permettra de stabiliser la vision et éviter une nouvelle

toxicité pour les photorécepteurs.

Jusqu’a aujourd’hui, seuls des essais limités sur les modalités de traitement ont été
réalisés, mais ne fournissant pas le niveau de preuve suffisant pour établir un traitement de
référence. Aucun traitement n’a a ce jour prouvé son efficacité de fagon certaine par la
conduite d’études randomisées. Des études de plus large ampleur, randomisées seraient

nécessaires.

1. Surveillance et modification des facteurs de risque

a. Surveillance environ 3 mois

La surveillance sans intervention thérapeutique est de trois mois. Une résorption spontanée
est retrouvée dans 80% des cas a 3 mois (7). Une étude espagnole portant sur 113 cas

consécutifs de CRSC aigues suivies durant un an, retrouve 14,3% de forme chronique (63).

b. Arrét de toute prise de corticoides

Compte tenu de I'association prouvée entre utilisation de corticoides et CRSC, l'arrét d’'un
tel traitement est justifié pour faciliter la résolution et prévenir ainsi les complications des

formes chroniques.

Bien qu’il n’existe pas d’étude randomisée prouvant I'efficacité de I'arrét des corticoides, un
consensus s’est dégageé sur les roles de ceux-ci et la nécessité de leur arrét. Ainsi pour les
patients prenant des corticoides, une consultation avec le médecin prescripteur est
nécessaire afin d’évaluer la possibilité d'un arrét, d'une réduction de dose, ou

éventuellement pour discuter de 'opportunité d’un traitement d’épargne cortisonique.
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c. Autres dispositions

Le stress ayant été invoqué comme facteur de risque de développement de la maladie,
certains médecins proposent de faire des activités relaxantes mais a ce jour leur utilité n’a

pas été prouvée (64).

En cas de symptomatologie évoquant un syndrome d’apnée du sommeil (somnolence,
céphalées matinales, sommeil non réparateur, troubles de la mémoire, ronflements,
apnées, nycturie), une polysomnographie sera réalisée. En cas de positivité des tests, un
appareillage par ventilation en pression positive (PPC) continue est mise en place. En cas
de signes évocateurs d’'une gastrite, un traitement anti-Hélicobacter pylori sera administré

(voir chapitre facteurs de risque)

2. Traitements lasers

a. Photocoagulation focale au laser argon

Bien que les premiers rapports décrivent I'utilisation de laser thermique au xénon, le laser
argon est utilisé plus communément. Lors du traitement par laser focal, quelques régles
doivent étre respectées. Le site de fuite doit étre situé a plus de 375 microns de la fovéa, et
une angiographie récente devra avoir été effectuée afin de l'identifier. Le traitement consiste
en l'application de 3 a 5 impacts de 100 microns, d’'une durée de 0,1 seconde, d’une

intensité trés modérée, centrés sur chaque point de fuite.

La photocoagulation focale au laser argon est couramment utilisée pour accélérer la
résorption de liquide sous-rétinien des CRSC aigué et chronique. Le mécanisme de
résolution de liquide sous-rétinien aprés un traitement par photocoagulation au laser n'est
pas connue exactement, la photocoagulation pouvant sceller les défauts focaux dans la
monocouche de I'épithélium pigmentaire, ou promouvoir une réaction de guérison par le
recrutement de cellules de 'EPR en bonne santé, ou stimuler directement la fonction de

pompage de cellules de 'EPR a proximité de la fuite.
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La photocoagulation au laser argon permet une résolution plus rapide du DSR par rapport a
la surveillance. Cependant sur les grandes séries existantes, aucune amélioration de
'acuité visuelle n'a été constatée au long cours. De plus, le traitement ne ciblant pas une
des raisons physiopathologiques de la maladie évoquée, il ne semble pas diminuer le taux

de récurrence (> 40% a 8 ans) (65).

Le risque principal de cette thérapeutique est le développement d’'une membrane
néovasculaire au niveau de la cicatrice du traitement laser. Aucune étude dans la littérature

n’étudie la fréquence de I'apparition de cet effet secondaire.

b. Photothérapie dynamique a la vertéporfine

La photothérapie dynamique (PDT) dite aussi photochimiothérapie ou thérapie photo-
dynamique est une technique de traitement médical visant a neutraliser ou détruire des
tissus pathologiques grace a l'utilisation de substances chimiques photosensibilisantes qui
ont la propriété de devenir toxiques a la lumiére. La photochimiothérapie est notamment
utilisée dans le traitement de tumeurs cancéreuses car ces cellules

au développement anarchique ont tendance a accumuler les substances phototoxiques.

La réalisation d’'une photothérapie dynamique (PDT) avec vertéporfine dans une CRSC
impligue un guidage par angiographie a lindocyanine afin de déterminer les zones
d'hyperperméabilité choroidienne présumée. La visualisation a la phase moyenne de
I'angiographie a I'lCG d’une hyperperméabilité choroidienne suggére que le traitement ciblé
sur la vascularisation choroidienne peut s'attaquer aux causes profondes de la maladie
(38). Ces zones sont identifiées et traitées avec une taille de spot assez grande pour couvrir
la plaque lorsque cela est possible. S'il y a atteinte diffuse du péle postérieur, le spot est
déplacé pendant le traitement afin de couvrir un plus grand territoire. Les zones d’altération

sévere de I'épithélium pigmentaire rétinien doivent étre évitée. L'absence de plaque
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caractéristique sur ICG prédit une mauvaise réponse a la PDT. La PDT trouve sa principale
indication lorsque le laser argon focal ne peut étre utilisé (absence de point de fuite, point
de fuite juxtafovéolaire, point de fuite interpapillomaculaire). Les premiers succes de la PDT
ont été rapportés dans la DMLA en norme standard mais plus récemment c’est surtout

I'utilisation d’'une réduction de la fluence qui a fait I'objet d’études.

La PDT a montré des résultats prometteurs pour favoriser non seulement la résolution de
la CRSC, mais aussi la prévention des récidives. Inoue a montré en 2009 que la présence
de zones d’hyperfluorescence intense en angiographie ICG était un facteur prédictif de

bonne réponse a la photothérapie dynamique et de moindre récurrence de la maladie (66).

Dans la CRSC chronique, la PDT standard a montré une taux de résolution significatif du
DSR (entre 60 et 100%), ainsi qu'une amélioration significative de l'acuité visuelle.
Malheureusement la PDT en norme standard induit une libération importante de puissance
au niveau de la choriocapillaire et de 'EPR. Les effets secondaires référencés a long terme
sont I'ischémie choroidienne, I'atrophie de I'épithélium pigmentaire rétinien, et I'apparition

iatrogéne de membranes néovasculaires.

Pour éviter ces désagréments, des normes moins agressives ont été développées. Une
fluence réduite permet probablement de réduire le taux de complications. Cette procédure
consiste a diminuer le temps de l'intervention afin de réduire la quantité d’énergie délivrée
ou de modifier l'intervalle entre la perfusion et le traitement au laser. Une autre alternative
est l'utilisation d’'une puissance réduite du faisceau laser. Dans une étude comparant un
traitement standard a un traitement a demi-fluence (42 yeux), la méme efficacité
thérapeutique a été retrouvée mais un ceil dans le groupe « PDT standard » a développé
une membrane néovasculaire au cours du suivi, et huit avaient de sévéres zones de
choriocapillaire non-perfusée dans la zone traitée alors qu’aucune de ces complications n’'a

été notée dans le groupe fluence réduite (67). Cependant I'exposition a la PDT méme en
44



demi-fluence n’est pas anodin : il a été montré une réduction de la congestion vasculaire de
la choroide et une diminution de I'épaisseur choroidienne rétro-fovéolaire (68). Egalement,
les zones d’hyperfluorescence a la phase moyenne de [I'ICG suggérant une
hyperperméabilité choroidienne, disparaissent aprés un traitement par PDT demi-fluence,

mais pas apres un traitement réussi par laser focal.

Zhao et ses collegues ont testé différentes doses de vertéporfine dans le traitement de la
CRSC aigué et a conclu que la dose de 30% peut étre optimale. Les patients traités avec
30 a 70% des doses (cinq patients) ont eu une résolution compléte du liquide, tandis que
ceux avec 10% et 20 % doses (trois patients) ont di étre retraités (69). Ces résultats

doivent étre confirmés sur de plus grands échantillons.

Bien que la photothérapie dynamique ait été principalement utilisée pour traiter les
décollements séreux rétiniens dans la CRSC aigué ou chronique, elle a également été
décrite dans le traitement des décollements de I'épithélium pigmentaire. A ce jour, deux
études décrivent I'utilisation de la PDT pour les décollements de I'épithélium pigmentaire
chronique. Chang et ses collegues décrivent le cas d'un DEP chronique sans liquide sous-
rétinien associé chez un patient avec une acuité visuelle limitée a 20/50. Aprés PDT a
fluence normale, le DEP a disparu avec récupération de la vision a 20/20 a 14 semaines
(70). Cependant, Il faut étre prudent dans le cadre de grands DEP, car il y a un risque de

rupture de I'épithélium pigmentaire rétinien.

Une étude compare l'efficacité et la tolérance entre une PDT avec dose réduite de
vertéporfine (3 mg/m?) ou une PDT demi-fluence (50 mJ/cm?). Les résultats sont
superposables mais il semblerait que l'effet thérapeutique soit plus temporaire lors de

I'utilisation d’'une dose réduite de vertéporfine (71)
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DIFFERENTS PROTOCOLES DE PHOTOTHERAPIE DYNAMIQUES

Dose vertéporfine

Temps lumiére

Dose lumiere

PDT standard 6 mg/m? 83 sec 50 J/cm?
PDT demi fluence 6 mg/m? 83 sec 25 Jlcm?
PDT demi dose 3 mg/m? 83 sec 50 J/cm?

3. Les anti-VEGF

Les agents anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) ne sont pas considérés comme
des traitements de premiére intention pour la CRSC aigué ou chronique, mais plusieurs
petits essais ont donné des résultats intéressants. Bien que les niveaux de VEGF ne soient
pas élevés dans des échantillons aqueux des patients atteints de CRSC (72) certains ont
émis I'hypothése que les conditions hypoxiques au niveau de la choroide ou de I'épithélium
pigmentaire pourraient conduire a l'expression de VEGF compartimentée non détectée
dans les échantillons aqueux. Compte tenu de cette hypothése et le succés remarquable de

ces médicaments dans d'autres pathologies, des essais ont été entrepris.

Deux études randomisées retiennent notre attention. La premiére consistait en une
injection unique de 1,25 mg de bevacizumab dans les yeux avec du liquide sous-rétinien
présent depuis au moins de trois mois, dont la plupart connaissaient des récidives. Aucune
différence statistiquement significative n’était mise en évidence dans I'évolution clinique
(acuité visuelle, épaisseur rétinienne, temps de rémission) des 12 yeux de I'étude et des 12

yeux témoins (73).

Une autre étude a comparé un traitement par IVT de ranibizumab (0,5 mg) contre une PDT
a demi-fluence dans une étude randomisée de 16 yeux dans le cadre de CRSC chronique.
L’acuité visuelle a augmenté dans les deux groupes mais seulement 2 patients sur 8 (25%)
dans le groupe ranibizumab ont présenté une disparition totale du liquide sous rétinien

contre 6/8 (75%) dans le groupe PDT(74).
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L’utilisation des anti-VEGF trouve par contre toute sa place dans le cadre de membrane

néovasculaire secondaire a la pathologie ou a ses traitements (75).

4. Traitements médicaux par voie orale

a. L’Aspirine

Des travaux ont montré que les patients atteints de CRSC avaient des niveaux d’inhibiteur
de l'activation du plasminogéne élevés par rapport aux témoins (76). Cette augmentation
est en faveur de I'hypothése que I'hyperperméabilité choroidienne est causée par

I'altération de la fibrinolyse et résulte de thromboses dans les veines choroidiennes.

Cette constatation a conduit a I'hypothése que I'hypercoagulabilité joue un rble dans la
pathogénese de la CRSC. Caccavale et ses collegues ont étudié un traitement par aspirine
(100 mg par jour pendant 1 mois puis 100 mg un jour sur deux pendant 5 mois) chez 109
patients. Dans cette série, non randomisée, I'aspirine semble accélérer 'amélioration de
I'acuité visuelle, réduire le taux de récidive, et aboutir a un meilleur confort visuel (logMAR
+0,07 £ 0,13 ou Snellen 20/23 vs +0,17 £ 0,13 ou 20/30, p <0,0001 a 2 ans) en

comparaison avec un groupe témoin.(77). Il n y a pas eu d’effets secondaires notables.

b. Inhibiteur de 'anhydrase carbonique

L’acétazolamide (Diamox) par voie orale a été étudiée comme traitement de la CRSC sur la
base que l'inhibition de I'anhydrase carbonique au niveau I'épithélium pigmentaire rétinien

semble favoriser la résorption du liquide sous-rétinien et 'adhésion de la rétine (78).

Une seule étude clinique existe a ce jour: elle est non randomisée, prospective, et
comparative de 15 patients atteints de CRSC aigue traités par I'acétazolamide par rapport
a 7 patients témoins. L’accélération de la résorption du DSR a été plus rapide chez les
patients traités par I'acétazolamide, avec une moyenne le temps de résolution de 3,3 + 1,1

semaines dans le groupe de traitement et de 7,7 + 1,5 semaines dans le groupe témoin (p
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<0,0001). Aucune différence statistiquement significative de I'acuité visuelle finale et de la

fréquence de récidive n’était notée entre les deux groupes (79).

c. Le finastéride

Le finastéride, inhibiteur de la 5-alpha-réductase, posséde comme indications I'hypertrophie
bénigne de la prostate et la calvitie. La 5-alpha-réductase convertit la testostérone en un
puissant androgéne : la dihydrotestostérone (DHT). Compte tenu de la démographie
majoritairement masculine de la CRSC et de sa relation avec les hormones stéroides, ce
traitement anti-androgene oral a été étudié. Dans une étude pilote de cing patients souffrant
d’'une CRSC chronique, I'épaisseur rétinienne, le volume de liquide sous-rétinien, et le taux
de DHT dans le sérum ont été étudié. Fait intéressant, le volume de liquide sous-rétinien
s’est aggravé dans quatre des cinq participants aprés l'arrét du finastéride. Trois de ces
quatre participants ont repris du finastéride selon le protocole expérimental, et chez tous
ces participants une réduction du volume du liquide sous-rétinien a été constatée.
Actuellement une étude de phase Il, randomisée, parrainée par le National Eye Institute qui

fournira des données plus définitives, est en cours. (5mg par jour durant 3 mois (80).

d. Le méthotrexate

Son intérét par voie orale a été montré par Kurup dans une étude (81). Pour 9 yeux chez 9
patients, une faible dose de méthotrexate (MTX) variant entre 5 et 10 mg a été administrée
de fagon hebdomadaire. La durée moyenne du traitement a été de 89 jours. Une
amélioration de I'acuité visuelle moyenne a été notée ainsi qu’'une diminution de I'épaisseur
maculaire. Aucune toxicité n’a été observée chez les patients qui ont tous bénéficié d’une

surveillance de leur numération formule sanguine.

Les résultats sont superposables a ceux obtenus avec la PDT a demi-fluence. L’intérét de

I'antimitotique serait d’éviter les lésions de la choriocapillaire bien que le mécanisme
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d’action du méthotrexate fasse encore l'objet d’hypothéses. Sur le modéle animal, le
méthotrexate peut interagir avec les récepteurs stéroides, il est donc possible que le MTX
bloque les effets des corticostéroides qui inhibent I'effet pompe de I'épithélium pigmentaire

rétinien. Une autre hypothése serait la stimulation directe de la pompe de 'EPR par le MTX.

e. Les bétabloquants

Le rble possible du systeme adrénergique a été évoqué dans les modéles expérimentaux,
en constatant la survenue de CRSC provoquée par des injections répétées d’épinéphrine.

Une élévation de la concentration plasmatique des catécholamines a été relevée chez les
patients atteints de CRSC. Les catécholamines sont susceptibles d’affecter I'épithélium
pigmentaire via les récepteurs béta-adrénergiques présents a son niveau. L’utilisation des
bétabloquants pourrait donc empécher I'action des catécholamines au niveau rétinien. De
plus, ils peuvent agir sur le flux vasculaire choroidien par leur action vasoconstrictrice et
bradycardisante, diminuant ainsi la fuite vasculaire via les capillaires choroidiens
perméables. Chaprek a utilisé le Trimépranol chez 13 patients atteints de CRSC aigué. La
résolution de I'épisode est survenue chez 11 patients (84,6%) aprés quatre mois de
traitement (82). Malheureusement les résultats sont controversés. Peu de publications
existent, et aucun essai contrélé, randomisé, de large ampleur n’existe. Leur utilisation

semble aujourd’hui marginale dans la CRSC.
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f. Les antagonistes de la voie glucocorticoide

®,

% kétaconazole

Le kétaconozole, un traitement anti fongique, se lie au cytochrome P450, et induit une
diminution du cortisol endogéne. |l a été étudié dans deux études.

Golshahi a étudié rétrospectivement un traitement par kétaconazole a la dose de 200 mg
par jour, chez des patients avec un premiére épisode de CRSC ou une récidive de fluide
sous rétinien. Il a comparé 15 patients traités contre 15 patients témoins. Aucune différence
statistiqguement significative entre les deux groupes en terme d’acuité visuelle et de
paramétres OCT n’a été mise en évidence (83). A l'inverse, Meyerle a étudié de maniére
prospective un groupe de 5 patients présentant une CRSC chronique dans une étude pilote
non contrélée. Une forte dose de kétaconazole (600 mg/j) a permis une réduction du niveau
plasmatique de cortisol, une stabilisation de 'AV et un rétablissement anatomique en 8

semaines (84).

¢ Le mifepristone ou RU486

Le mifepristone ou RU486, est un stéroide de synthése utilisé comme abortif chez la
femme enceinte. C’est une hormone stéroide anti-progestative dérivée de la noréthindrone.
Elle se fixe spécifiquement sur le récepteur de la progestérone et inhibe son action. Elle
présente une action antagoniste des récepteurs aux glucocorticoides. Nielsen a testé le
traitement chez 16 CRSC chroniques (200 mg/j) dans une étude prospective, randomisée
versus placebo. Malheureusement en raison d’'une taille d’échantillon trop faible, I'étude n’a
pas démontré l'efficacité du traitement : les réponses ont été disparates mais 7 patients
(44%) ont gagné plus de 5 lettres a 12 semaines de traitement et 7 patients ont une
amélioration du profil OCT. Le traitement a été bien toléré sans effet secondaire sévére

(85).
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lll. MATERIELS ET METHODE

Nous avons réalisé une étude prospective monocentrique a partir du mois de juin 2012 de
'ensemble des cas consécutifs de CRSC suivi dans le service d’ophtalmologie du centre

hospitalier régional universitaire de Lille.

A. Critéres de jugement

Le critére de jugement principal est I'efficacité thérapeutique d’un point de vue anatomique,
définit par la disparition totale du décollement séreux rétinien sur la tomographie en

cohérence optique sur une coupe en haute définition.

Les criteres de jugement secondaires sont l'efficacité thérapeutique d’'un point de vue
clinique définit par 'amélioration de 'acuité visuelle de loin et/ou de pres, I'évaluation de la

tolérance et I'estimation de I'impact économique du traitement pour la sécurité sociale.

B. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les critéres d’inclusion étaient

» CRSC prouvée sur angiographie a la fluorescéine (point de fuite actif) et ICG
* Absence de résorption spontanée du décollement séreux rétinien a 12 semaines
* Accord du patient pour un suivi minimal mensuel a partir de la mise sous traitement pour un

minimum de 4 mois

Les critéres d’exclusion étaient

* Présence d’'une autre maladie rétinienne susceptible d’interférer avec les résultats
(dégénérescence maculaire liée a I'age, rétinopathie diabétique, occlusion de la veine
centrale de la rétine)

* Altération massive et diffuse de I'épithélium pigmentaire rétinien signant une atteinte
chronique de longue date (épithéliopathie rétinienne diffuse)

* Femme enceinte

* Contre-indications au traitement par éplérénone (en particulier insuffisance rénale,

hyperkaliémie)
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C. Déroulement des consultations

Le protocole comportait de nombreuses consultations :

1. 1% consultation

o Recueil des antécédents généraux et d’antécédents de CRSC et dans ce cas
de traitements associés testés
o Recherche de toute prise de corticoides (inhalée, application cutanée, par
voie orale ...)
o Recueil de la symptomatologie fonctionnelle
o Examen ophtalmologique complet
= Acuité visuelle de loin et de prés avec correction optique
= Examen du fond d’ceil
= Reétinographie du fond d’ceil couleur, avec filtres, et en
autofluorescence
= Angiographie a la fluorescéine et au vert d'indocyanine
= OCT sur SD-OCT Heidelberg Spectralis avec mapping maculaire,
lignes hautes résolutions verticales et horizontales, lignes hautes
résolutions en mode EDI verticales et horizontales
o Prescription
= Du traitement : Eplérénone 25 mg une semaine puis 50 mg
= Du bilan biologique : Réalisation d’'une kaliémie avant la mise en place
du traitement, a 7 jours de traitement, puis a un mois.
o Explication de la maladie et de la physiopathologie
o Explication de I'intérét du traitement proposé, ses avantages et risques

o Recueil du consentement du patient (traitement hors AMM)

2. 2°™ consultation a 4 semaines

o Evaluation de la tolérance du traitement
o Recueil des résultats du dernier bilan biologique
o Recueil de la symptomatologie fonctionnelle
o Examen ophtalmologique
= Acuité visuelle de loin et de prés avec correction optique
= Examen du fond d’ceil
= OCT sur SD-OCT Heidelberg Spectralis avec mapping maculaire,
lignes hautes résolutions verticales et horizontales, lignes hautes
résolutions en mode EDI verticales et horizontales

o Prescription
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= Du traitement : Eplérénone 50 mg (si bonne tolérance clinique et biologique)

3. 3°™ consultation 2 8 semaines et suivantes mensuelles lors
de la prolongation du traitement

o Evaluation de la tolérance du traitement
o Recueil de la symptomatologie fonctionnelle
o Examen ophtalmologique
= Acuité visuelle de loin et de prés avec correction optique
= Examen du fond d’ceil
= OCT sur SD-OCT Heidelberg Spectralis avec mapping maculaire, lignes
hautes résolutions verticales et horizontales, lignes hautes résolutions en
mode EDI verticales et horizontales
o Prescription
» Poursuite du traitement : Eplérénone 50 mg (si bonne tolérance clinique et
biologique)
= OU arrét du traitement
* sisucces anatomique complet
* siabsence d’amélioration anatomique
* sisignes généraux d’intolérance

* si hyperkaliémie

4. Consultations suivantes lors de I’arrét du traitement

o Recueil de la symptomatologie fonctionnelle
o Examen ophtalmologique
= Acuité visuelle de loin et de prés avec correction optique
= Examen du fond d’ceil
= OCT sur SD-OCT Heidelberg Spectralis avec mapping maculaire, lignes
hautes résolutions verticales et horizontales, lignes hautes résolutions en

mode EDI verticales et horizontales
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D. Analyse des données obtenues en OCT

Sur la tomographie par cohérence optique, nous avons mesuré deux parameétres.

Sur une ligne haute résolution : I’épaisseur maculaire centrale intégrant 'espace entre
I'épithélium pigmentaire rétinien et la membrane limitante interne

Sur un mapping maculaire : le volume maculaire intégrant le volume de la rétine et du
fluide sous rétinien sur un diamétre de 6 mm centré sur la fovéa. Cette mesure permet
d’intégrer les décollements séreux rétiniens excentrés qui ne provoquent pas d’augmentation
de I'épaisseur centrale. Ces décollements séreux rétiniens peuvent a la fois étre les derniers
reliquats d’une résorption quasi-totale ou les premiers signes d’une récidive de la pathologie.
Sur une ligne haute résolution : I’épaisseur choroidienne et I'aspect des vaisseaux de la

choriocapillaire.

E. Modalités de traitement

Le médicament utilisé est un antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoides,

| ‘éplérénone (Inspra ®), au dosage suivant :

* 1 comprimé soit 25 mg les 7 premiers jours
e 2 comprimés soit 50 mg les jours suivants pour une durée minimale de 1 mois et

renouvelable selon les constatations cliniques.

Les indications officielles ayant obtenues 'AMM sur le marché frangais sont :

En complément des traitements standards incluant les bétabloquants, pour réduire le
risque de morbimortalité cardiovasculaire chez des patients stables présentant une
dysfonction ventriculaire gauche (FEVG <= 40 %) et des signes cliniques
d'insuffisance cardiaque aprés un infarctus du myocarde récent.

En complément du traitement optimal standard, pour réduire le risque de
morbimortalité cardiovasculaire chez les patients adultes atteints d'insuffisance
cardiaque de la classe NYHA Il (chronique) avec dysfonctionnement systolique
ventriculaire gauche (FEVG <= 30 %) .

Le médicament est donc utilisé hors AMM.

Les contre-indications sont principalement I'hyperkaliémie et les risques d'hyperkaliémie

lies, par exemple, a un traitement par AINS. Une fonction rénale détériorée expose aussi au

risque d'hyperkaliémie.
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Les principaux effets secondaires connus sont [I'hyperkaliémie, les étourdissements,

I'hypotension artérielle, les diarrhées, les nausées, les anomalies de la fonction rénale.

F. Evaluation de la tolérance

D’un point de vue clinique, I'interrogatoire recherchant des troubles fonctionnels était repris
a chaque consultation.

D’un point de vue biologique, un contrdle du ionogramme sanguin avec kaliémie était
réalisé avant l'introduction du traitement, a 7 jours de traitement avant le passage a 2

comprimeés, et a un mois.

G. Analyse statistique

L’échelle décimale d’acuité visuelle de Monoyer habituellement utilisée en France est
difficilement utilisable sur le plan statistique. Ainsi les données ont été transformées en
unité LogMAR (logarithme décimal de I'Angle de Résolution Minimale). Cette échelle
présente I'avantage d’avoir une progression arithmétique avec un intervalle régulier entre
les lignes facilitant les statistiques. L’acuité moyenne exprimée en logMar peut
secondairement étre convertie en échelle décimale pour un résultat plus compréhensible et
pour une comparaison aux études déja publiées. Il en est de méme pour I'échelle de prés
de Parinaud. Les données ont été collectées sur un tableur Excel (Microsoft®). Les

analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel XLSTAT (Addinsoft®)

Tout d’abord une étude descriptive globale de toute la série a été réalisée. Les variables
continues sont présentées sous forme de moyenne et d’écart-type accompagnés des
valeurs minimum et maximum (moy +/- SD (min-max)). Les variables qualitatives sont
décrites en terme de fréquence et de pourcentage. Pour tous les tests statistiques, nous
avons utilisé le test de Student et une valeur de p inférieure a 0,05 était considérée comme

statistiquement significative.
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IV. RESULTATS

Au cours de cette étude, 30 patients ont bénéficié du traitement par éplérénone (Inspra®).
20 patients ont été inclus et 10 exclus

* 2 patients ont arrété spontanément leur traitement sur « conseil » de leur médecin
traitant.

* 3 patients présentaient une membrane néovasculaire centrale pouvant interférer
dans la surveillance de I'épaisseur maculaire.

* 4 patients présentaient une épithéliopathie rétinienne diffuse trés ancienne avec
atteinte étendue de I'épithélium pigmentaire rétinien.

* 1 patient a été exclu en raison d’une erreur diagnostique

A. Caractéristigues des patients

1. Répartition du sexe et de I’age

La population comporte 18 hommes (90%) et 2 femmes (10%).
L’age moyen global est de 48,4 ans (de 35 a 72 ans, médiane de 48,5 ans). L’age moyen

des hommes est de 47,5 ans, celui des femmes de 54.

2. Antécédents généraux et ophtalmologiques

D’un point de vue général, parmi les 20 patients retenus, nous avons relevé 2 cas
d’hypertension artérielle, un cas de goutte, trois cas d’asthme, un cas de cancer de

prostate, et un cas de polyarthrite rhumatoide.

D’un point de vue ophtalmologique, il s’agissait du premier épisode de CRSC pour 15

d’entre eux (75%). Un patient avait présenté un épisode de toxoplasmose oculaire sur I'ceil

homolatéral 10 ans auparavant.
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D’un point de vue thérapeutique, 5 patients (25%) avaient pris des corticoides dans le
passe,

* 1(5%) 10 ans auparavant pour un épisode de toxoplasmose oculaire
* 1(5%) 1 mois la consultation initiale en intra-articulaire

* 3 (15%) plus réecemment par voie inhalée (symbicort, sérétide).

B. Caractéristiques cliniques et paracliniques

1. Symptomatologie fonctionnelle initiale

100% des patients déclaraient initialement une baisse d’acuité visuelle ou flou visuel.
Objectivement cette baisse d’acuité visuelle variait de 10/10°™ & 1/10°™ de loin (0 a 1,0
logMAR) et Parinaud 2 a Parinaud 14 de prés (0,18 a 1,03 logMAR).

30% des patients (6) identifiaient un scotome.

25% des patients (5) décrivaient des métamorphopsies

15% des patients (3) souffraient d’un trouble de la vision des couleurs ou des contrastes.

2. Latence avant initiation du traitement

Chez nos 20 patients, la durée moyenne de la pathologie avant mise sous traitement était
de 289 jours soit 9 mois et demi (médiane de 14,5 soit 4 mois et 22 jours) avec des

extrémes allant de 90 jours a 1565 jours.

3. Variation de I’épaisseur maculaire centrale et du volume
(Graphique 1)
La CRSC est définie par l'existence d'un décollement séreux rétinien ayant une
répercussion négative sur l'acuité visuelle. |l existe donc un décalage temporel entre
I'apparition du DSR de localisation variable et sa diffusion rétrofovéolaire provoquant la

baisse d’acuité visuelle.
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a. Consultation initiale

Lors de notre premiére rencontre avec les patients, I'épaisseur maculaire centrale de I'ceil
atteint était en moyenne de 432 micrometres (+/- 145, médiane de 424,5) et le volume

maculaire moyen était de 10,05 (+/- 1,62, médiane de 9,59).

b. Consultation de mise sous traitement

Lors de linitiation du traitement, I'épaisseur maculaire centrale de l'ceil atteint était en
moyenne de 409 micromeétres (+/- 89, médiane de 389) et le volume maculaire moyen était

de 9,68 (+/- 1,00, médiane de 9,59).

c. Consultation a 5 semaines de traitement

Lors du contrble aprés 5 semaines de traitement, I'épaisseur maculaire centrale de I'ceil
atteint était en moyenne de 318 micrometres (+/- 76,47, médiane de 283,5) et le volume

maculaire moyen était de 8,75 (+/- 0,52 , médiane de 8,76).
d. Consultation a I'arrét du traitement

Lors de la décision d’arrét du traitement, 'épaisseur maculaire centrale de I'ceil atteint était
en moyenne de 277,8 micrometres (+/- 65, médiane de 262,5) et le volume maculaire

moyen était de 8,63 (+/- 0,60 , médiane de 8,73).

e. Analyse des résultats

Il existe une différence statistiquement significative de la réduction de I'’épaisseur
maculaire centrale (p = 0,001) et du volume maculaire (p = 0,001) entre la mise en
place du traitement et du contréle a M1: I'épaisseur maculaire central était en moyenne
de 409,15 p a l'initiation pour 313,8 p un mois apreés ; le volume maculaire centrale était de

9,68 mm?® 3 l'initiation pour 8,74 mm?® un mois aprés.
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En outre il n’existe pas de différence significative de I'épaisseur maculaire centrale (p =

0,13) et du volume maculaire (p = 0,52) entre le controle a M1 et la décision de I'arrét du

traitement : I'épaisseur maculaire centrale était de 313,8 y a un mois de traitement et 277 p

a l'arrét; le volume maculaire central était de 8,75 mm® a un mois de traitement pour 8,63

mm? a I'arrét.

Ainsi, d'un point de vue anatomique, le premier mois apparait crucial et permet une

réduction statistiquement significative de la quantité de liquide sous-rétinien. Parfois cette

efficacité est décalée aprés le premier mois de traitement : il faut donc savoir étre patient et

maintenir le traitement au moins deux mois en I'absence d’événement indésirable et

d’'intolérance. La deuxiéme phase du traitement apparait d’avantage comme une

consolidation.

Consultation initiale

Epaisseur maculaire centrale 432 +/- 145 145

Volume maculaire 10,05 +/- 1,62 9,59
Consultation mise sous traitement

Epaisseur maculaire centrale 409,15 +/- 89 389

Volume maculaire 9,68 +/- 1,01 9,59

Consultation a 5 semaines de traitement

Epaisseur maculaire centrale 313,8 +/- 76,47 283,5

Volume maculaire 8,75 +/- 0,52 8,76
Consultation a I’arrét du traitement

Epaisseur maculaire centrale 277,78 +/- 64,54 263

Volume maculaire 8,63 +/- 0,60 8,73
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Graphique 1 : Evolution de I'épaisseur maculaire centrale et du volume maculaire au cours du traitement par
éplérénone

4. Variation de I'acuité visuelle (Graphique 2)

a. Consultation initiale

Lors de la 1°™ consultation, I'acuité visuelle des yeux atteints était de 0,20 +/- 0,15 (de 0,5 a
0,0 logMAR, médiane a 0,10 logMAR) en vision de loin (soit 7/10°™, de 3 a 10/10°™ |
médiane a 7,5/10éme en échelle Monoyer) et de 0,45 +/- 0,26 (de 1,03 a 0,18 logMAR,
médiane a 0,36 logMAR) en vision de prés (soit Parinaud 4 faible, de Parinaud 14 a

Parinaud 2 , médiane a Parinaud 3).
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b. Consultation de mise sous traitement

Lors de la décision de la mise sous éplérénone, I'acuité visuelle des yeux atteints est de
0,23 +/- 0,24 (de 1,0 & 0,0 logMAR, médiane a 0,15 logMAR) en vision de loin (soit 6/10°™,
de 1 a 10/10°™ | médiane a 6,5/10éme en échelle Monoyer) et de 0,45 +/- 0,26 (de 1,03 &
0,18 logMAR, médiane a 0,36 logMAR) en vision de prés (soit Parinaud 4 faible, de

Parinaud 14 a Parinaud 2 , médiane a Parinaud 3).

c. Consultation a 5 semaines de traitement

Lors du contrdle clinique cing semaines aprés la mise sous éplérénone, 'acuité visuelle des
yeux atteints est de 0,13 +/- 0,16 (de 0,5 a 0,0 logMAR, médiane a 0,05 logMAR) en vision
de loin (soit 8/10°™ " de 3 3 10/10°™® | médiane & 9/10éme en échelle Monoyer) et de
0,29 +/- 0,18 (de 0,88 a 0,18 logMAR, médiane a 0,18 logMAR) en vision de prés (soit

Parinaud 3, de Parinaud 10 a Parinaud 2 , médiane a Parinaud 2.
d. Consultation a I'arrét du traitement

Lors de la décision d’arrét du traitement, I'acuité visuelle des yeux atteints est de 0,12 +/-
0,15 (de 0,5 a 0,0 logMAR, médiane a 0,10 logMAR) en vision de loin (soit 8/10°™, de 3 &
10/10°™ , médiane & 9/10éme en échelle Monoyer) et de 0,28 +/- 0,14 (de 0,88 & 0,18
logMAR, médiane a 0,18 logMAR) en vision de pres (soit Parinaud 2 lent, de Parinaud 10 a

Parinaud 2 , médiane a Parinaud 2).

e. Analyse des résultats

L’amélioration de I’acuité visuelle de loin n’est pas significative :

* entre la consultation de mise sous traitement et la consultation a un mois (p = 0,08)
* entre la consultation de mise sous traitement et la fin du traitement (p = 0,08)

* entre la consultation a un mois et la fin du traitement (p = 0,90)
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Au contraire, I'acuité visuelle de prés est statistiquement significativement améliorée :

* entre la consultation de mise sous traitement et la consultation a un mois (p = 0,04)

* entre la consultation de mise sous traitement et la fin du traitement (p = 0,02)

Entre la consultation a 1 mois et l'arrét du traitement, il n’existe pas de différence

significative de 'acuité visuelle de prés. (p = 0,76)

Consultation initiale

Echelle logMar 0,20 +/- 0,15 0,5 0 0,10

Echelle de Monoyer | 7/10 3 10 7,5
Consultation mise sous traitement

Echelle logMar 0,23 +/-0,24 1 0 0,15

Echelle de Monoyer | 6/10 1 10 6,5

Consultation a 5 semaines de traitement

Echelle logMar 0,12+/-0,15 0,5 0 0,12

Echelle de Monoyer | 8/10 faible 3 10 9
Consultation a I’arrét du traitement

Echelle logMar 0,12+/-0,14 0,4 0 0,1

Echelle de Monoyer | 8/10 2 lent 10 9

Consultation initiale

Echelle logMAR 0,45 +/- 0,26 0,18 1,03 0,36

Echelle de Monoyer Parinaud 4 faible 2 14 3
Consultation mise sous traitement

Echelle logMAR 0,45 +/- 0,26 0,18 1,03 0,36

Echelle de Monoyer Parinaud 4 faible 2 14 3

Consultation a 5 semaines de traitement

Echelle logMAR 0,29 +/- 0,19 0,18 0,88 0,18

Echelle de Monoyer Parinaud 3 2 10 2
Consultation a I’arrét du traitement

Echelle logMAR 0,27 +/- 0,14 0,18 0,78 0,18

Echelle de Monoyer Parinaud 3 2 18 2
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Graphique 2 : Evolution de I’acuité visuelle de loin et de prés au cours du traitement par éplérénone

En labsence de significativité concernant l'acuité visuelle de loin, ce graphique met
clairement en évidence une tendance a lI'amélioration rapide dés le premier mois de

traitement.

Cette absence de significativité est explicable par deux raisons :

* de nombreux patients présentent encore une acuité visuelle correcte lors de la mise
sous traitement (60% des patients ont 7/10°™ ou mieux ; 0,1 & 0,0 logMAR), d’ou
une faible amélioration possible.

* les patients, dont I'acuité visuelle initiale est basse, sont les formes les plus
chroniques. Ces CRSC présentent en plus du décollement séreux rétinien, une
altération de I'épithélium pigmentaire diffuse grevant le potentiel d’amélioration

visuelle.

L’analyse des variations de I'acuité visuelle et des variations anatomiques sous traitement
mettent en évidence une corrélation anatomo-clinique : la diminution de ['épaisseur

maculaire centrale est associée a une augmentation de I'acuité visuelle.
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5. Epaisseur choroidienne (Graphique 3)

Lors de la mise sous traitement, I'épaisseur choroidienne moyenne mesurée en mode EDI
sur I'ceil malade au niveau de la région fovéolaire était de 355 +/- 74,7 microns et 313,8 +/-
76 sur I'ceil adelphe.

En fin de traitement, I'épaisseur choroidienne moyenne mesurée en mode EDI sur I'ceil
malade au niveau de la région fovéolaire était de 324,4 +/- 64 microns et 284 +/- 67 sur I'ceil

adelphe.

Il N’y a pas de différence significative entre I'épaisseur de la choroide en début et en fin de

traitement pour I'ceil traité (p = 0,24) comme pour I'ceil adelphe (p = 0,41).

Evolution épaisseur choroidienne
370 355
350 S ——
324
330 313 — e —
310 ———
284
290 e —
270
250
Mise sous traitement Fin de traitement
e===(Eil malade ®===(Eij] controlatéral

Graphique 3 : Evolution de I'épaisseur choroidienne mesurée par ’'OCT en mode EDI au cours du traitement par
éplérénone
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C. Efficacité du traitement (Graphique 4)

1. Succes

A 3 mois de traitement, nous avons obtenu une résolution anatomique compléte définie par
la disparition du DSR chez 15 patients sur 20 soit 75%. 25 % des patients n’ont pas

présenté de disparition du DSR.

2 succes thérapeutiques ont été observés a la visite dés le premier mois de traitement.

9 succes thérapeutiques ont été observés a la visite au 2°™ mois de traitement.

2 succés thérapeutiques ont été observés a la visite au 3°™ mois de traitement.

2. Récidive

Parmi les 15 succés thérapeutiques, 8 patients ont pu étre suivis au long cours dans notre
service. Nous avons noté 3 cas (27,5%) de récidive.

* 1 patient était encore sous traitement : il y a donc eu échappement thérapeutique. Malgré la
continuation du traitement, le liquide sous-rétinien ne s’est pas résorbé et a méme augmenté
au 2°™ mois.

* 1 patient a présenté une récidive apres 2 mois d’arrét suite a I'applicatin cutanée d’une
créme avec dermocorticoides. Malgré la reprise du traitement durant 4 mois, le liquide sous-
rétinien ne s’est pas résorbé.

* 1 patient a présenté une récidive a 2 mois de I'arrét du traitement sans événement particulier
identifie. Malgré la reprise du traitement durant 4 mois, le liquide sous-rétinien ne s’est pas

résorbé.

5 cas (62,5%) des patients suivis au long cours n’ont pas présenté de récidive.

3. Echecs

4 patients n’ont présenté aucune amélioration anatomique aprés mise sous traitement

inhibiteur du récepteur aux minéralocorticoides.
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Efficacité du traitement

K 'Succes ® Succes puis récidive Echec

Graphique 4 : Efficacité du traitement

D. Tolérance

Au cours du traitement aucun effet secondaire grave n’a été relevé.

D’un point de vue clinique, I'interrogatoire recherchant des troubles fonctionnels était repris

a chaque consultation.

D’un point de vue biologique, la kaliémie est restée dans la norme, sans variation

significative a l'introduction du traitement, a J7 et a un mois.
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E. Présentation d’un succeés thérapeutique (Figure 19)

CS 1:
diagnostic de
CRSC

EMC : 298 i
VM : 8,84 mm®

CS 2: M1:

aggravation

EMC : 360
VM : 9,02 mm®

CS 3: M3:

aggravation.
Mise en place
traitement
EMC : 414 u
VM : 9,15 mm®

CS 4: M4:

légére
amélioration

EMC : 389
VM : 9,14 mm®

CS 5: M5:

amélioration

EMC : 277 u
VM : 8,97 mm®

CS 6: M6:

guérison
compléte

EMC : 239 u
VM : 8,73 mm®

Figure 19: Réussite thérapeutique a 3 mois de traitement dans une CRSC chronique. Clichés OCT permettant la

mesure de I'épaisseur maculaire centrale (EPC) et du volume maculaire (VM). © CHRU LILLE
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V. DISCUSSION

La CRSC est une pathologie fréquente dont la physiopathologie est encore mal comprise.
Aucun consensus thérapeutique n’a pu étre établi a ce jour. Actuellement, deux traitements
sont couramment utilisés, la photocoagulation focale au laser argon et la photothérapie
dynamique a la vertéporfine. Leur indication thérapeutique est essentiellement guidée par la
localisation du point de fuite par rapport a la fovéa. Leurs taux de succés thérapeutique

reste variable et les effets secondaires potentiellement délétéres.

A. Intérét de I’étude

1. Son origine

La CRSC pourrait ainsi étre secondaire a une activation anormale du MR des vaisseaux
choroidiens par les corticoides. L’éplérénone (ou Inspra®) est un composé chimique de la
classe des stéroides, antagoniste de Ila principale hormone minéralocorticoide
(I'aldostérone). Ce composé possede une grande affinité pour le récepteur des

minéralocorticoides. Elle inhibe alors ses fonctions biologiques d'activation de génes cibles.

Initialement, la molécule a démontré des effets bénéfiques sur les patients ayant subi un
infarctus du myocarde grave. Son utilisation permet une diminution des récidives et une
amélioration de I'espérance de vie, avec en particulier, la diminution d'environ un tiers du
risque de mort subite. Le bénéfice est également retrouvé chez les patients porteurs d'une
insuffisance cardiaque peu symptomatique avec fraction d'éjection effondrée. La
spironolactone est l'autre antagoniste de l'aldostérone, de découverte beaucoup plus
ancienne. L'éplérénone a moins d'affinité avec les récepteurs de la progestérone, des
androgénes, et glucocorticoides que la spironolactone. Ceci expliquerait I'absence de
certains effets secondaires propres a ce dernier, comme la gynécomastie. En terme

d'efficacité, il n'existe pas d'étude comparative entre les deux molécules.
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Notre étude a été inspirée de travaux récents : les recherches des équipes parisiennes de
'INSERM U872 concernant I'influence du MR dans la physiopathologie de la CRSC qui ont
été réalisées avec la collaboration du Professeur Behar-Cohen (Directrice de I'équipe
INSERM "Physiopathologie des maladies oculaires : innovations thérapeutiques";
Professeur universitaire et Praticien hospitalier en ophtalmologie a I'H6tel-Dieu a Paris).
Avec ses collaborateurs, elle a publié en mai 2013 les premier résultats d’'une étude pilote
évaluant le traitement par éplérénone (86). 13 patients étaient traités pour CRSC chronique
(plus de 12 semaines de persistance de décollement séreux rétinien) par éplérénone 25
mg/j 7 jours puis 50 mg/j. 69 % des patients présentaient une disparition du DSR a 3 mois.
3 n‘avaient pas répondu. Aucun effet secondaire grave n’a été noté. Une étude contrdlée
en cross over et randomisée est en cours a I'Hbtel Dieu. Ces résultats sont comparables
a nos résultats : 80% (16 sur 20) de succeés initial, 20 % (4 sur 20) de non répondeurs. Par
ailleurs, parmi les 15 réussites thérapeutiques, 8 ont déja pu étre suivis au long cours dans

notre service. 3 patients soit 27,5% des effectifs ont présenté une récidive.

L’intérét de cette étude était donc d ‘évaluer un traitement agissant directement sur un des
processus physiopathologiques découvert récemment. La prise de ce traitement par voie
orale permet également d’éviter tout geste endoculaire potentiellement délétere. Par

ailleurs, cette prise orale nous expose a de potentiels effets secondaires généraux.

2. L’éplérénone

L’autorisation de mise sur le marché (AMM) de I'éplérénone (®RINSPRA) a été obtenue en
France le 16 mars 2004 (87). Les indications officielles ayant obtenues '’AMM sur le marché
francais de I'éplérénone sont :

* En complément des traitements standards incluant les bétabloquants, pour réduire le
risque de morbi-mortalité cardiovasculaire chez des patients stables présentant une
dysfonction ventriculaire gauche (FEVG <= 40 %) et des signes cliniques

d'insuffisance cardiaque aprés un infarctus du myocarde récent.
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* En complément du traitement optimal standard, pour réduire le risque de
morbimortalité cardiovasculaire chez les patients adultes atteints d'insuffisance
cardiaque de la classe NYHA Il (chronique) avec dysfonctionnement systolique
ventriculaire gauche (FEVG <= 30 %) .

L’AMM précise bien que le traitement doit étre débuté a la dose de 25 mg une fois par jour,
avec une augmentation de posologie jusqu'a la dose cible quotidienne de 50 mg une fois
par jour en tenant compte des taux sériques de potassium. Un traitement par éplérénone ne

doit pas étre débuté chez des patients présentant une kaliémie > 5,0 mmol/L.

La kaliémie doit étre mesurée avant la mise en route du traitement par éplérénone, pendant
la premieére semaine, puis un mois aprés le début du traitement ou l'ajustement de
posologie. Par la suite, la kaliémie devra étre évaluée périodiquement comme nécessaire. Il
est précisé que si la kaliémie est entre 5,5 et 5,9 mmol/L, la posologie sera diminuée et que
si la kaliémie est supérieure a 6 mmol/L, le traitement sera interrompu. Aucun ajustement
initial de posologie n'est nécessaire chez les personnes agées. En raison de la diminution
de la fonction rénale liée a l'age, le risque d'hyperkaliémie est augmenté dans cette
population. Ce risque peut étre également plus élevé quand il existe également une
comorbidité associée a une exposition systémique plus importante, en particulier dans
insuffisance hépatique légére a modérée. Un contréle régulier de la kaliémie est
recommandé. Aucun ajustement initial de posologie n'est nécessaire chez les patients
présentant une insuffisance rénale lIégére. Un contrdle régulier de la kaliémie est également

recommandé.

Dans I'étude EPHESUS (88)(89), l'incidence globale d'événements indésirables décrits
avec l'éplérénone (78,9 %) a été similaire a celle observée sous placebo (79,5 %). Le taux
d'arrét en raison d'événements indésirables a été de 4,4 % chez les patients traités par
éplérénone et de 4,3 % chez les patients sous placebo. Les événements indésirables

fréquents (> 1/100) ou graves observés dans I'étude EPHESUS pour lesquels une relation
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avec le traitement a été suspectée et dont l'incidence a été supérieure a celle observée
avec le placebo ont été :

* Hyperkaliémie

* Etourdissements
* Hypotension

* Diarrhées

* Nausées

* Anomalies de la fonction rénale.

Ces résultats sont comparables a nos résultats puisque sur 20 patients, nous n’avons
relevé aucun cas d’effets indésirables graves.
* La kaliémie est toujours restée dans les normes a l'initiation du traitement, a 7 jours,
a 1 mois et aux éventuels contrdles itératifs prescrits.
* Aucun patient n’a arrété le traitement suite a la constatation d’'un effet secondaire

notable.

B. Population

La forme aigué de la CRSC est fréquente (1 homme sur 10 000), la forme chronique est
bien plus rare puisque la résorption spontanée du DSR concerne la grande maijorité des
cas. Notre étude colligeant les cas recrutés dans les hopitaux de Lille, Dunkerque, Lens,
Valenciennes et Boulogne a permis de réunir 20 patients sur un an. La population de notre
étude est représentative de la CRSC : majorité d’hommes (90% d’hommes pour 10% de
femmes). L’adge moyen global des patients est de 48,4 ans (de 35 a 72 ans, médiane de

48,5 ans) et il est plus élevé chez les femmes (54 ans) que chez les hommes (47,5 ans).

La relation directe entre une prise de corticoides et CRSC a été retrouvée a 5 reprises
(19%).
o A 3reprises, les patients prenaient des corticoides par voie inhalée pour cause d’asthme
o A1 reprise, une patiente avait bénéficié d’une injection intra-articulaire de corticoides un
mois avant I'apparition de la maladie.
o A1 reprise, aprés succés thérapeutique, une récidive de la pathologie est survenue aprés

application d’'une créme dermatologique composée de corticoides.
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A chaque fois, nous avons adressé un courrier au médecin prescripteur afin d’obtenir si
possible une substitution. Notre proportion de patients prenant une corticothérapie est plus
importante que dans la littérature. Tittl rapporte de son c6té 9% de patients prenant des
corticoides parmi 230 malades. Cette différence s’explique possiblement par la faible taille

de notre échantillon.

Une étude datant de 2004 porte sur une grande série de 24 yeux de 17 patients de CRSC
diagnostiquée chez des patients prenant des corticoides. || a été observé a l'arrét du
traitement, une résolution du décollement séreux rétinien et des fuites de I'épithélium
pigmentaire rétinien chez 87,5 % des yeux (21/24) en une moyenne de 49 jours (32-400)
avec hausse significative de I'acuité visuelle (90). Dans notre panel, nous avons obtenu une
résolution du DSR dans 80 % des cas (4/5) des patients ayant été récemment en contact
avec les corticoides. Il est difficile dans notre étude de distinguer ici l'efficacité de

I'éplérénone ou l'intérét de I'arrét de la corticothérapie.

Un seul patient (5%) présentait une hypertension artérielle, alors que dans la population
générale elle serait présente chez 31% des 18-74 ans. Tittl a mis en évidence dans un
groupes de 230 malades un risque relatif de 2,25 (p < 0,0008) par rapport a un groupe
témoin (20). A noter que nous n’avons pas mesuré la tension artérielle des patients mais

avons uniquement relevé leurs antécédents.

C. Comparaisons aux traitements utilisés actuellement

1. La photothérapie dynamique

La PDT trouve sa principale indication lorsque le laser argon focal ne peut étre utilisé
(absence de point de fuite, point de fuite juxtafovéolaire, point de fuite

interpapillomaculaire).
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Chan a suggéré dans une étude l'efficacité de la PDT demi-dose dans la CRSC aigué : il
s’agit d’'un étude double aveugle, randomisée, contrblée : demi-dose de PDT versus
placebo chez 63 yeux avec présence de liquide sous-rétinien depuis moins de trois mois.
35 participants avaient une acuité de base a 1/10 ou mieux. Tous les participants
présentaient un premier ou un deuxiéme épisode. Les femmes enceintes et les personnes
ayant une exposition exogéene de corticoides ont été exclues. Dans ce rapport, 37 des 39
(94,9%) patients dans le groupe PDT n'avaient pas de liquide sous-rétinien a ’'OCT a un an
du traitement contre seulement 11 sur 21 (57,9%) dans le groupe placebo (p = 0,001).
L'acuité visuelle était stable ou s'est améliorée chez tous les patients dans le groupe PDT
par rapport a 78,9% de ceux du groupe placebo. Ceci suggere que la demi-dose de PDT
peut étre préférable a la surveillance méme dans les cas aigus. Aucun effet indésirable n’a
été relevé. Cependant I'échantillon est de taille insuffisante pour établir la sécurité totale du

protocole (91).

Trois grandes séries évaluant la PDT a fluence standard suggére un effet bénéfique du
traitement dans la CRSC chronique. Yannuzzi et ses collegues ont utilisé la PDT guidée par
I'imagerie ICG dans 20 yeux, et le traitement a conduit a une résolution du DSR maculaire
dans 60% des cas, avec une vision stable ou améliorée dans tous les yeux a plus de 6,8
mois de suivi (38). Ruiz-Moreno a rapporté une série de 82 yeux de 72 patients traités avec
PDT standard. Les 82 yeux avaient une résolution compléte du DSR. Treize ont été traités
plus d'une fois. Il y avait une amélioration statistiquement significative de I'acuité (gain de
1,9 = 2,4 lignes Snellen moyenne) (92). Moon et ses collégues ont traité 41 yeux, surtout
avec premiers épisodes persistants de CRSC, avec PDT standard. Son équipe a constaté
la résolution du DSR dans 88% des cas a 4 a 6 semaines ainsi qu’une amélioration
significative de I'acuité visuelle (0,19 +/- 0,24) (93). En affectant directement par ses effets
thermiques et chimiques la chorio-capillaire et 'EPR, la PDT expose a de nombreux effets
secondaires. Dans la série sus-jascente de Ruiz-Moreno, deux yeux sur 82 ont développé

une membrane néovasculaire au cours du suivi, et neuf yeux ont développé une
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hyperplasie de 'EPR sur le site de traitement (92). Les patients de Moon ont été comparés
rétrospectivement a un groupe témoin traité par laser focal pour fuites extrafovéolaires. Le
taux d ‘atrophie de I'épithélium pigmentaire rétinien était significativement plus élevé dans le
groupe PDT tout comme les perturbations de la ligne IS/OS. Il objectivait aussi un
amincissement de I'épaisseur maculaire centrale. Dans certains yeux, I'atrophie de I'EPR

fovéal a été progressive aprés PDT et associée a une perte de vision (14,6%) (93).

Plusieurs ophtalmologistes ont évalué I'utilité d’'une réduction de fluence, et deux ont
comparé la pleine fluence a la demi-fluence. Reibaldi et ses collegues ont traité 19 yeux
avec CRSC chronique par PDT standard et 23 avec une demi-fluence. Aucune différence
statistiguement significative n’a été mise en évidence sur amélioration de I'acuité visuelle ou
la disparition du DSR. Un ceil dans le groupe « PDT standard » a développé une membrane
néovasculaire au cours du suivi, et huit avaient de sévéres zones de choriocapillaire non-
perfusée dans la zone traitée. Aucune de ces complications n’a été notée dans le groupe
fluence réduite(67). Shin et ses collegues ont rapporté des résultats similaires dans 67 yeux
(94). Une étude récente de Karakus effectue un suivi sur 1 a 2 ans de 27 yeux traités par
PDT avec demi-dose de vertéporfine : au terme du suivi, il y a une amélioration significative
de l'acuité visuelle et de la sensibilité aux contrastes, et une baisse significative de

I'épaisseur maculaire, sans aucun effet adverse dépisté.

Dans notre étude, nous avons obtenu 75% de succes (disparition totale du DSR). Ces
résultats sont supérieurs a ceux de Yanuzzi qui évoquait 60% de résolution anatomique
apres PDT standard dans la CRSC chronique mais inférieurs a ceux de Ruiz-Moreno
(100%) et Moon (88%). Concernant les effets secondaires, aucun effet secondaire n’a été
noté chez nos patients en raison de I'absence de geste endoculaire. Aussi, grace a 'OCT
en mode EDI, nous avons pu prouver I'absence de répercussion sur la choroide : absence

d’amincissement significatif de I'épaisseur de la choroide avant et aprés traitement (450
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microns avant et aprés versus 250 microns pour un patient sain). D’'un point de vue

systémique, aucun cas d’hyperkaliémie n’a été noté.

2. La photocoagulation focale

Ce traitement laser est facilement réalisable mais uniquement en cas de présence de point

de fuite extrafovéolaire.

En 1979, Leaver et Williams ont signalé une résolution plus rapide du liquide sous-rétinien
(6 vs 16 semaines, p <0,001) dans les yeux traités par photocoagulation focale au laser
argon de la fuite (95). Cet essai randomisé comprenait 67 yeux avec du liquide rétro-
fovéolaire et une acuité visuelle de 6/10 ou mieux. Aucune durée de la maladie n’a été
stipulée. L'acuité visuelle était significativement améliorée au 2°™ mois compte tenu de
| ‘accélération de la résorption du DSR mais elle n’était pas significativement améliorée

dans le groupe traitement a 6 mois.

Ficker rapporte sur le long terme un suivi des patients de la Leaver et Williams study (44
yeux des 77 suivis au long cours de 6,4 a 12,1 ans) (96). A distance, les taux de récidive
étaient similaires entre les deux groupes (53% des témoins et 44% des yeux traités, p =
0,79), de méme que l'acuité visuelle et la discrimination des couleurs. Deux yeux traités ont
développé une membrane néovasculaire extrafovéolaire sur le site de traitement. Les
limites de cette étude sont le nombre de patients perdus pour le suivi et la puissance

limitée.

Brancato a également rapporté une non-diminution de la récurrence. Dans un groupe de 87

patients avec 8 ans de suivi, le taux de récurrence était de 40,5% dans le groupe traité

contre 42% dans le groupe contrdle (65).

75



En I'absence de bras contrdle, nous ne pouvons comparer les données de la littérature a
notre étude :

* Pas de comparaison sur la rapidité de l'involution du liquide sous-rétinien.
* Pas de comparaison sur le risque de récidive de patients ayant regu ou non le

traitement.

Concernant 'acuité visuelle, nous notons une tendance a I'amélioration non négligeable de
la vision de loin et une amélioration statistiquement significative de la vision de prés, mais la
durée de notre suivi est minime. Les récidives semblent fréquentes sous éplérénone avec 3
récidives sur 8 suivi a 1 an (27,5%). Agissant au niveau systémique, nous n’avons observé

aucune apparition de Iésions endoculaires iatrogenes chez nos patients.

D. La mesure de I’épaisseur choroidienne

Depuis quelques mois, les constructeurs ont ajouté sur leur machine OCT un nouveau
module permettant une visualisation plus aisée de I'épaisseur de la choroide, le principal
inconvénient étant I'absence de logiciel intégré permettant une analyse reproductible et
fiable de cette mesure. Celle-ci se fait manuellement aprés prise du cliché, en utilisant une

regle digitale.

Se posait alors la question de la reproductibilité de cette mesure manuelle. Karaca nous a
rassuré en aolt 2013 : dans son étude prospective sont étudiés 110 volontaires sains de
toute pathologie ophtalmologique, par deux cliniciens. L’épaisseur choroidienne était
mesurée au niveau de la fovéa ainsi qu’a 1000 microns en temporal et en médial. Les
conclusions sont une reproductibilité inter et intra-observateur excellente avec un coefficient

de corrélation de 0,90 (97).

La mesure moyenne de la choroide chez ces personnes saines est de 241.97 + 66.37 um.
En comparaison, I'épaisseur moyenne est augmentée de maniere bilatérale chez les

patients atteints de CSRC (31 yeux) : 367.81 £ 105.56 uym (56). Un épaississement moindre
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existe dans la vasculopathie polypoidale chronique idiopathique (12 yeux) : 319.92 + 68.66

pMm (55)

A Tlinverse dans la DMLA, nous assistons a une diminution moyenne de I'épaisseur
choroidienne en fonction de I'évolution de la pathologie (sur 150 patients) : 161 +/- 39 chez
les patients présentant des drusens contre 115 +/- 40 chez les patients présentant une

DMLA avérée (98).

Dans notre étude, les données sont superposables. L’épaisseur choroidienne moyenne est
en effet augmentée, puisque lors de la mise sous traitement, I'épaisseur moyenne était de

353 + 74,7 um

E. Colts des différents traitements

Dans une logique d’économie de la santé, nous avons comparé ci-dessous le colt global

de traitement estimé de chacun des trois traitements les plus couramment utilisés.

1. Consultation standard avec OCT

La consultation médicale d’'un médecin spécialiste en secteur hospitalier est de 26 euros
(CS + MCS).

Cependant dans notre cas de suivi de CRSC, un examen OCT sera réalisé. C’est donc le
colt de I'acte technique qui sera retenu comme tarification. Son colt est de 47,88 euros

pour un ceil étudié ou 71,82 en cas pour les deux yeux (CCAM : BZQK001 : 47,88).

2. La photocoagulation focale au laser argon

L’acte technique correspondant a la photocoagulation focal au laser argon est cotée 125,40

euros (CCAM: BGNPOOS8: Séance de photocoagulation choriorétinienne du pbéle
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postérieur, avec laser a argon ou diode) auquel il faut ajouter les consultations de suivi avec

OCT en amont et en aval.

Ainsi le colt global de la procédure comprenant la consultation avant le laser, la
consultation de suivi a 1 mois ainsi que I'acte technique est de 221,16 euros ((47,88 x 2) +

125,40).

3. La photothérapie dynamique a la vertéporfine

L’acte technique correspondant a la réalisation de la photodynamique est cotée 146,30
euros (CCAM : BGRF001 : séance de photothérapie dynamique de la région maculaire

avec injection de produit photosensibilisant).

A l'acte technique doit s’ajouter le colt du produit injecté, la vertéporfine (Visudyne®,

Novartis) , produit d’exception remboursé a 100%, actuellement vendue 1209,96 euros.

Ainsi le colt global de la procédure comprenant la consultation avant le laser, la
consultation de suivi a 1 mois, I'acte technique et le colt du traitement injecté est de

1452,02 euros ((47,88 x 2) + 146,30 + 1209,96).

Le codt global de la procédure est donc de 1356,26 euros, auquel doit s’ajouter le colt des

consultations avec OCT en amont et en aval.

4. Les antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoides

a. L’éplérénone

Le colt de la boite de 30 comprimés a 25 mg est de 74,35 euros. Ainsi le colt de la

premiére semaine de traitement est de 17,37 euros (25 mg par jour durant 7 jours).
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Le traitement est ensuite prolongé a la dose de 50 mg (hors événement indésirable) au

moins 2 mois. Le colt de la boite de 30 comprimés a 50 mg est de 74,35 euros.

Ainsi le co(t total du traitement complet par éplérénone en cas d’arrét de la molécule a 2
mois de traitement, comprenant la consultation de mise sous traitement et les consultations
de suivi a 1 mois, 2 mois et 3 mois ainsi que le traitement, est de 357,59 euros ((47,88 x 4)

+17,37 + (74,35 x 2)).

b. La spironolactone

La spironolactone est l'autre antagoniste de l'aldostérone, de découverte beaucoup plus
ancienne. Elle a une affinité moins spécifique pour les récepteurs aux minéralocorticoides
que I'éplérénone et posséde ainsi une affinité plus importante que cette molécule avec les
récepteurs de la progestérone, des androgenes, et des glucocorticoides. Ceci expliquerait
certains effets secondaires propres comme la gynécomastie chez les hommes et la
perturbation des regles chez la femme. Egalement sont rapportées crampes, fatigue,
douleurs gastriques... En terme d'efficacité, il n'existe pas d'étude comparative entre les
deux molécules.

Cette molécule a 'avantage d’étre d’un codt trés faible. Le colt de la boite de 30 cp a 50
mg est de 5,12 euros. Le codt total du traitement dans un schéma thérapeutique similaire a

celui de I'éplérénone est de 201,76 euros ((47,88 x 4) + 5,12 x 2).

5. Comparaisons

Le traitement par éplérénone, bien que plus cher que celui par laser argon, présente un
colt raisonnable au regard du service rendu et de I'absence d’effet secondaire endoculaire.

Le traitement par photothérapie dynamique est incontestablement d’'un colt bien supérieur.
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F. Les biais de I’étude

1. Durée de la symptomatologie clinique avant traitement

L’étude a pour objectif d’évaluer un traitement de la CRSC chronique. Le seuil de la
chronicité était fixé par I'absence de résolution spontanée du DSR a 3 mois révolus de

I'apparition de la symptomatologie initiale.

La durée moyenne avant mise sous traitement était de 289 jours soit 9 mois et demi.

* Concernant les succes thérapeutiques, la durée moyenne d’évolution de la
symptomatologie clinique a l'introduction du traitement était de 195 jours soit 6 mois
et demi , avec des extrémes de 90 a 434 jours.

* Concernant les 3 récidivistes, la durée moyenne d’évolution de la symptomatologie
clinique a I'introduction du traitement avec 234 jours soit 7,8 mois, avec des
extrémes de 115 a 415 jours.

* Concernant les 4 échecs : la durée moyenne d’évolution de la symptomatologie
clinique a I'introduction du traitement était de 636 jours soit 21,2 mois, avec des

extrémes de 94 a 1565 jours.

L’éplérénone semble plus efficace en cas d’utilisation plus précoce. Nous pouvons penser
que l'évolution trop longue de la pathologie joue en défaveur de son pronostic. Une
exsudation chronique provoque l'apoptose des cellules de 'EPR et altére définitivement ses

fonctions de pompage et de barriere de maniére irréversibles.

Nous pouvons également mettre en cause la composition du décollement séreux rétinien :
la chronicité de celui-ci est probablement en relation avec une modification de sa
composition biochimique rendant sa réabsorption plus difficile. Peut-étre existe-t-il aussi en
encapsulation du DSR. Malheureusement aucun papier de la littérature n’a étudié ce

parameétre.

80



Ainsi s’il faut s’assurer de la chronicité de la pathologie avant d’envisager un traitement, il
semble nécessaire de ne pas laisser évoluer la maladie trop longtemps et donc d’étre actif

précocement dés le cap des 3 mois passeé.

2. Antécédent d’autres poussées

Parmi les 3 échecs, 2 patients (50%) avaient présenté auparavant des poussées de CRSC
antérieures sur I'ceil adelphe.

Parmi les 4 récidivistes, 2 patients (66%) avaient des antécédents antérieurs de CRSC.

A Tlinverse, pour 11 (85%) succes thérapeutiques, il s’agissait du premier épisode

diagnostiqué de CRSC.

Nous pouvons penser que I'existence d’antécédent de poussées symptomatiques de CRSC
est en faveur d’'une maladie plus agressive avec un pronostic moins bon. Ici également,
Iatteinte plus diffuse de I'épithélium pigmentaire rétinien et de ses barrieres semble

défavorable. Aucun article de la littérature n’a étudié précisément ce facteur.

3. Succes apreés arrét de la corticothérapie

3 patients du panel prenaient des corticoides inhalés pour des problémes pulmonaires
obstructifs lors de [linclusion. Nous avons conjointement démarré le traitement par
éplérénone et demandé l'arrét du traitement ou sa substitution au médecin prescripteur.
Ces 3 patients (100%) font parti des succes thérapeutiques. Un autre cas est apparu dans
les suites proches d’une injection intra-articulaire de corticoides. Devant la persistance a 3
mois du DSR, nous avons introduit I'anti-aldostérone. Nous pouvons nous poser la question
devant ces résultats éloquents de la pertinence du traitement anti-aldostérone. Une arrét

simple de la corticothérapie et une surveillance n’aurait-elle pas suffit ?

C’est le constat d’'une grande série de 24 yeux de 17 patients de CRSC diagnostiquée chez

des patients prenant des corticoides. Il a été observé a l'arrét du traitement, une résolution
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du décollement séreux rétinien et des fuites de I'épithélium pigmentaire rétinien chez 87,5
% des yeux (21/24) en une moyenne de 49 jours (32-400) avec hausse significative de

I'acuité visuelle (90).

Egalement, la littérature rapporte [I'existence d'un patient de 20 ans traité par
corticostéroides (100 mg/j) pour un purpura thrombopénique idiopathique. Devant
'apparition d’'un scotome central et d’'une baisse d’acuité visuelle, une CRSC a été
diagnostiquée. L’arrét de la corticothérapie a permis la restitution ad integrum de I'état

rétinien (99).

A linverse, nous avons observé un cas de récidive de DSR aprés application d’'une creme
dermocorticoide, qui n'a a ce jour jamais involué malgré l'arrét du traitement cutané puis la

remise en place du traitement par éplérénone.

4. L’histoire naturelle

Nos 13 succes thérapeutiques présentaient une symptomatologie fonctionnelle depuis 195
jours en moyenne soit 6,5 mois, (extréme de 90 a 434 jours). Cependant la médiane était
de 122 jours, soit 4 mois. Nous pouvons nous poser la question du réle de I'évolution
naturelle en I'absence de traitement. Une partie de ces cas n’aurait-elle pas évolué vers la
guérison sans intervention thérapeutique. Doit-on maintenir la définition de la chronicité a 3

mois ou 12 semaines ?

Selon Gilbert, dans une étude rétrospective de 73 patients suivis 9 ans, en cas de CRSC
aigue, le DSR se réapplique spontanément dans les 3 mois dans 60 a 80 % des cas, dans
les 3-6 mois dans 10 a 20 % des cas, et dans les 6 mois dans 20 % des cas. On observe
un retour a la normale de l'acuité visuelle (au moins > 8/10° dans 80 % des cas), une
régression du syndrome maculaire et une disparition du DSR. L'amélioration de l'acuité

visuelle peut se poursuivre durant les 6 mois qui suivent la disparition du DSR. Les
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récidives sont fréquentes, surtout dans la 1" année suivant le 1* épisode, et concernent 18
a 50 % des patients. Elles surviennent dans la majorité des cas sur le méme ceil, avec un
nouveau point de diffusion identique ou a proximité immeédiate du primitif. Bien que les
récidives soient fréquentes, moins de 20 % des patients auront un DSR maculaire
controlatéral alors que 30 % d'entre eux environ auront des signes biomicroscopiques et/ou
angiographiques d'altération de I'épithélium pigmentaire de l'oeil controlatéral. Ces formes

récidivantes seraient plus fréquentes chez les patients d'origine orientale et latine (7).

Une étude espagnole portant sur 113 cas consécutifs de CRSC aigues suivies durant un

an, retrouve 14,3% de forme chronique. L’dge moyen des patients atteints d’'une forme

chronique était significativement plus élevé et les femmes étaient plus nombreuses (63).

G. Proposition d’un protocole de traitement

Attention, le traitement par éplérénone est actuellement proposé hors AMM. Il s’agit donc
d’informer le patient sur les tenants et les aboutissements du traitement entrepris, les
avantages attendus mais également les risques encourus. Un accord écrit devra étre

obtenu avant démarrage du traitement
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Fort de ces résultats, nous proposons la prise en charge suivante (Figure 20):

Surveillance 3 mois

Arrét corticoides si
possible

Absence d'amélioration

Amélioration

fonctionnelle / anatomique = spontanée
TRAITEMENT PAR EPLERENONE
Y,
Controle M1: Arrét du suivi

controdle tolérance +/- efficacité

Controle M2

Amélioration
anatomique notable
(diminution DSR)

Echec: absence totale

Succes anatomique
amélioration anatomique

(disparition DSR)

Continuer le
traitement

Arrét du traitement Arrét du traitement

Contréle mensuel
S z PDF PDF
efflCﬁlC}tfv‘/ tolérance rétrofovéolaire: extrafovéolaire:
et décision comme
3 M2 PDT PC focale

Figure 20 : Organigrammme : Protocole prise en charge CRSC. (DSR : décollement séreux rétinien, PDF : point de
fuite, PDT : photothérapie dynamique, PC : photocoagulation) © CHRU Lille
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VI. CONCLUSION

La choriorétinopathie séreuse centrale est une pathologie fréquente, affectant 'adulte d’age
moyen sans antécédent particulier. Pourtant aucun consensus thérapeutique n’a été établi
jusqu’a ce jour. Des découvertes récentes, soulignant un possible réle de l'activation des
récepteurs aux minéralocorticoides dans la physiopathologie de la CRSC, nous ont
conduits vers I'évaluation de I'éplérénone, un anti-aldostérone, dans les formes chroniques

de la maladie.

Avec 20 yeux traités, nous avons mis en évidence une efficacité thérapeutique importante
(15 patients soit 75%) avec une tendance a I'amélioration de I'acuité visuelle de loin
(p=0,08) et une amélioration statistiquement significative de l'acuité visuelle de prés
(p=0,04). De plus, il existe une diminution statistiquement significative de I'épaisseur

maculaire centrale (p=0,001) et du volume maculaire (p=0,001) aprés traitement.

Ces résultats permettent d’'intégrer I'éplérénone comme un nouvel élément de l'arsenal
thérapeutique du traitement de la CRSC chronique aux cétés de la photocoagulation focale
au laser argon et de la photothérapie dynamique a la vertéporfine. Contrairement a ces
techniques invasives provoquant des effets secondaires endoculaires potentiellement
graves, la prise de I'’éplérénone se fait par voie orale, est aisée et ne provoque chez des
patients jeunes aucun effet secondaire grave. Enfin dans un contexte économique
compliqué, le colt global du traitement est raisonnable puisqu’il est proche de celui de la

photocoagulation laser et est bien moindre que celui de la photothérapie dynamique.

Cependant ces résultats sont a pondérer en raison de la faible puissance de notre

échantillon. Une étude randomisée versus placebo en double aveugle avec des effectifs

plus importants et une durée de suivi plus longue est nécessaire.
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VIl. LISTE DES ABBREVIATIONS

AMM :
CHRU :
CRSC :
DEP :
DSR:
EDI :
EPR:
ERD :
ERG

ERG-mf :

GR:
HTA :
IVT :

logMAR :

MR :
OCT:
PDT :
SAS :
SD:
VEGF :

Autorisation de mise sur le marché

Centre hospitalier régionale et universitaire
Choriorétinite séreuse centrale
Décollement de I'épithélium pigmentaire
Décollement séreux rétinien

Enhanced depth imaging

Epithélium pigmentaire rétinien
Epithéliopathie rétinienne diffuse
Electrorétinogramme

Electrorétinogramme multifocal
Récepteurs aux glucocorticoides
Hypertension artérielle

Injection intravitréenne

Logarithme décimal de I'angle de résolution minimale
Récepteurs aux minéralocorticoides
Tomographie par cohérence optique
Photothérapie dynamique

Syndrome d’apnée du sommeil

Standard déviation = écart-type

Vascular endothélial growth factor
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Titre : Evaluation d’un traitement antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoides dans la
choriorétinopathie séreuse centrale chronique : a propos de 20 cas

Contexte : La choriorétinopathie séreuse centrale (CSRC) est une pathologie fréquente, affectant 1’adulte
d’age moyen sans antécédent particulier. Aucun consensus thérapeutique n’a été établi jusqu’a ce jour. Des
découvertes récentes soulignent un possible role de 1’activation des récepteurs aux minéralocorticoides dans la
physiopathologie de la CRSC. Nous avons donc ¢étudié un traitement inhibiteur de la voie des
minéralocorticoides ou anti-aldostérone : 1’éplérénone ou Inspra®.

Méthode : Nous avons réalis¢é une étude prospective monocentrique sur 20 yeux présentant une CSRC
chronique (= présentant une symptomatologie fonctionnelle de plus de 12 semaines non résolutive). Le
malade recevait de I’éplérénone, 25 mg par jour la premiére semaine puis 50 mg par jour. Nous avons évalué
cliniquement la variation de 1’acuité visuelle de loin et de pres, et paracliniquement, en OCT, la modification
de I’épaisseur maculaire centrale, du volume maculaire et de I’épaisseur choroidienne

Résultats : Parmi les 20 yeux traités, 15 (75%) ont présenté une disparition du décollement séreux rétinien
(DSR). 5 (25%) n’ont pas répondu au traitement. 3 (27,5%) cas de récidives ont été observés au long cours
dans les succes thérapeutiques. Concernant la vision, nous objectivons une tendance a 1’amélioration de
I’acuité visuelle de loin (P =0,08) et une amélioration statistiquement significative de I’acuité visuelle de pres
(p = 0,04). Il existe une diminution statistiquement significative de 1’épaisseur maculaire centrale (p = 0,001)
et du volume maculaire (p = 0,001) aprés traitement. En outre, nous n’avons pas noté de modification de
I’épaisseur choroidienne.

Conclusion : Le traitement par éplérénone se présente pour le clinicien comme un nouvel ¢lément de I’arsenal
thérapeutique du traitement de la CRSC chronique. En plus d’une efficacité statistiquement significative sur
les parameétres mesurés en OCT, et une tendance a I’amélioration de 1’acuité visuelle, il présente 1’avantage
d’une prise aisée par voie orale avec absence d’effet secondaire systémique et endoculaire relevé. Enfin dans
un contexte économique compliqué, son colt est raisonnable.
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