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) INTRODUCTION

L'objectif de notre ¢étude rétrospective ¢était d'évaluer un nouveau traitement dans les
choriorétinopathies séreuses centrales, I'éplérénone ( INSPRA® ), puis de comparer son efficacité a

un traitement conventionnel : la photothérapie dynamique ( PDT ).

A ce jour, aucun consensus n'a ¢été établi quant a la prise en charge thérapeutique de cette
pathologie. La photothérapie dynamique est un traitement reconnu et éprouvé des CRSC non
résolutive, mais son caractére invasif et le risque potentiel de complications a moyen et long terme
nécessitent de bien peser le pour et le contre avant de l'envisager. Des travaux récents mettent en
évidence le possible role de 1'hyperactivation des récepteurs aux minéralocorticoides au niveau des
vaisseaux choroidiens dans la physiopathologie de la CRSC. Il est donc légitime de s'intéresser aux
anti-aldostérones, classe médicamenteuse trés utilisée en cardiologie, qui inhibent la voie des
minéralocorticoides, et agissent donc selon cette théorie directement sur une des voies de

physiopathogénicité.

Dans la premicre partie de notre travail, nous exposerons quelques rappels d'épidémiologie et la
présentation clinique et paraclinique, puis nous passerons en revue l'arsenal thérapeutique déja
existant. Nous détaillerons également la physiopathologie connue et I'hypothése de I'activation de la
voie des minéralocorticoides. Ensuite, nous détaillerons la méthodologie du recueil et de 1'analyse
de nos données. Enfin, apres avoir présenté nos résultats en détail, nous discuterons avec 1'aide des
derniéres publications sur le sujet de I'intérét de I'éplérénone et de sa place vis a vis de la PDT dans

'arbre décisionnel thérapeutique de la CRSC.
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II) GENERALITES

1. Définitions

La chorio-rétinopathie séreuse centrale a été décrite pour la premiére fois en 1866 par Von Graefe,
sous l'appellation de "rétinite centrale récurrente" (1). Grace a I'angiographie a la fluorescéine, Gass
montra en 1967 qu'il existait un point de fuite au niveau de 1'épithélium pigmentaire rétinien ( EPR )
et une diffusion du produit de constraste dans I'espace sous rétinien a partir de la choroide (2). Il
émit donc I'hypotheése que I'EPR et la choroide étaient les tissus responsables de la maladie, et
utilisa pour la premiére fois le terme de "chorio-rétinite séreuse centrale" pour la définir.

Ce n'est que plus tard, une fois I'hypothése de 1'étiologie inflammatoire formellement abandonnée,

que le terme de "choriorétinopathie séreuse centrale" fut employé pour désigner cette pathologie.

2. Epidémiologie

La CRSC est la quatrieme pathologie rétinienne la plus répandue, aprés la dégénérescence
maculaire liée a I'age ( DMLA ), la rétinopathie diabétique et les occlusions de branches veineuses
rétiniennes (3).

La prévalence est plus ¢élevée chez I'homme, avec un pourcentage d'hommes atteints qui varie entre
72 et 88% selon les études (4,5).

L'incidence est estimée a 9,9 cas pour 100 000 hommes et 1,7 cas pour 100 000 femmes (6), ce qui
correspond a un sex ratio de 6:1.

Il est classiquement admis que la pathologie touche les hommes au cours de la troisieme décennie,
mais de récentes études retrouvent un age moyen de survenue situé entre 39 ans (7) et 51 ans (6).
Chez les femmes et dans les cas de CRSC chroniques, le pic de prévalence semble étre plus tardif,
aux alentours de 51 ans (8).

La prévalence semble étre plus élevée chez les Asiatiques, les Caucasiens et les populations
d'Amérique latine (9), mais cette donnée reste controversée et n'est pas retrouvée dans toutes les
études (10).

En revanche, les CRSC chez les patients asiatiques semblent &tre plus séveres, plus souvent
bilatérales et multifocales (11). Chez ces mémes patients, la largeur du décollement de 1'épithélium
pigmentaire ( DEP ) et I'épaisseur du décollement séreux rétinien ( DSR ) sont plus élevés, ce qui
peut parfois orienter a tord vers une maladie de Harada, dont le traitement par corticothérapie

systémique aggraverait la symptomatologie (12).
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3. Facteurs de risque

3.1.  Prédispositions génétiques

Quelques cas de formes familiales ont été décrits dans la littérature (13,14), et une autre étude, qui
consistait en l'examen du fond d'oeil des membres de la famille au premier degré de 27 patients
atteints, retrouvait des lésions asymptomatiques évocatrices de CRSC chez au moins un membre de
14 familles sur 27 (52%) (15).

Une analyse récente chez des apparentés de 5 patients atteints de CRSC retrouve une épaisseur
choroidienne supérieure a 395um ( pachychoroide ) dans 50% des yeux étudiés, suggerant que la
pachychoroide est une composante héréditaire, avec un mode de transmission possiblement
autosomique dominante (16). Mais a ce jour, aucun mode de transmission ne peut étre affirmé avec

certitude.

3.2.  Stress et psychopathologie

La CRSC semble étre liée a un type de personnalité particulier, la personnalité dite de type A,
caractérisée par une hyperactivité, un hyper-investissement professionel, un sentiment d'urgence, un
énervement facile, et un tempérament aggressif (9).

L'hypothese évoquée pourrait étre un niveau sanguin élevé de catécholamine et de cortisol chez les
patients avec une personnalité de type A ( respectivement 4 fois et 40 fois supérieurs aux taux
sanguins des patients n'ayant pas ces caractéristiques psychologiques ) (8).

Le début des symptomes a été associ¢ a la survenue d'un stress psychologique important dans les
jours précédents, chez 91% des patients (17). En moyenne, ce stress aigu préceéderait de 7 jours le

début des signes cliniques.

3.3.  Les corticostéroides

3.3.1. Hypercorticisme endogene

La relation entre cortisolémie et CRSC a été étudié dans plusieurs études. Les taux de cortisol
plasmatique du matin, ainsi que la cortisolurie des 24 heures étaient plus €levés chez les patients
présentant une CRSC aigue (18). Plusieurs situations cliniques s'accompagnent d'élévation de la
cortisolémie.

a. Qrossesse

La grossesse est un facteur de survenue de CRSC, principalement au cours du troisiéme semestre,

14



ou le taux de cortisol sanguin est le plus ¢levé (19). Dans une étude rétrospective comparant 312
femmes enceintes a 312 témoins, les auteurs retrouvait un odd-ratio a 7,1 ( 1C95% = 1,0 — 50,1 )
(20).

Généralement, les symptomes sont spontanément résolutifs 1 a 2 mois apres 1'accouchement (3).

b. Syndrome de Cushing

Cette pathologie est décrite comme un hypercortisolisme chronique, di a un exces de sécrétion du
cortisol par les surrénales. La cause peut €tre primaire ( adénome cortico-surrénalien ) ou
secondaire ( adénome hypophysaire, tumeurs bronchiques... ). Bouzas retrouve 5% de CRSC dans

sa série de 60 patients atteints de maladie de Cushing (21).

3.3.2. Hypercorticisme exogene

Apres avoir été proposé initialement comme traitement de la maladie, de nombreux auteurs ont tres
vite décrit des aggravations sous corticothérapie (22). Le lien entre corticoides et CRSC est
aujourd'hui démontré dans plusieurs études, une méta-analyse récente concernant prés de 10000
patients retrouve un odd-ratio a 4,29 ( 1C95% = 2,01 —9,15) (23).

En effet, les patients sous corticothérapie sont plus a risque de développer une CRSC; et
inversement on retrouve fréquemment un antécédent de traitement par corticoide chez les patients
présentant une CRSC (5,6,20). Toutes les voies d'administrations sont concernées : systémiques
( intraveineuse ou orale ) (5,20) mais aussi locales ( intravitréenne, péri-oculaire, inhalée,
intranasale, topique cutanée et intra-articulaire ) (24-27). Il n'y a en revanche pas de preuve
concernant la voie topique oculaire, probablement en raison du faible passage systémique.

Les CRSC cortico-induites semblent étre de présentation plus atypique, plus fréquemment
bilatérales et touchent moins souvent le sexe masculin que les CRSC idiopathiques (28).

La relation dose-effet est débattue, car des cas de CRSC ont été décrits apres utilisation de faibles
doses de corticoides (29).

Enfin, certaines pathologies nécessitant une corticothérapie prolongée sont a risque d'engendrer une

CRSC, notamment les greffes de reins ou cardiaques (30), ou les pathologies auto-immunes.

3.4. Pathologies cardio-vasculaires et HTA

Selon plusieurs études, les patients hypertendus ont plus de chances de développer une CRSC
( odd-ratio : 1,7 — 2,25 ) (5,23). Chez les patients de sexe masculin présentant une CRSC, le risque

de coronaropathie semble étre plus élevé, indiquant que la CRSC peut étre un potentiel facteur de
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risque cardio-vasculaire (5). Par ailleurs, les individus présentant une personnalité de type A sont
plus fréquemment hypertendus (31).

Enfin, dans I'HTA comme dans la CRSC, on retrouve une augmentation de l'activité¢ sympathique et
une diminution de l'activité para-sympathique (32). La choroide étant modulée par le systéme

nerveux autonome, il existe peut étre un lien entre ce déséquilibre et le développement d'une CRSC.

3.5. Syndrome d'apnée du sommeil

L'association entre syndrome d'apnée du sommeil ( SAS ) et CSRC est a ce jour controversée.
Plusieurs études retrouvaient une association forte (33), mais une étude rétrospective récente
comparant 48 cas de CRSC a 48 témoins appariés sur l'age, le sexe et l'indice de masse corporelle,
ne retrouvait aucun lien avec le SAS (34). Les auteurs expliquent ce résultat par la neutralisation de

l'indice de masse corporelle, qui est un facteur de risque majeur de SAS.

3.6.  Iatrogénie ( hors corticothérapie )

Des cas de CRSC ont été décrits apres utilisation de substances sympatho-mimétiques, telles que la
pseudoéphédrine et I'oxymetazoline, qui sont contenues dans les sprays nasaux décongestionnants
(35). La MDMA (3,4-méthyléne-dioxy-méthylamphétamine), une amphématine illicite, a également
été associée a la survenue de CRSC. Cette molécule présente également un effet sympatho-
mimétique.

Ont été rapporté de rares cas sous inhibiteurs de la 5-phosphodiestérase ( ex : sildénafil ), utilisés
dans les troubles de I'érection. Mais cette association ne peut tre affirmée avec certitude, tous les
cas n'étant pas résolutifs a l'arrét du traitement (36), et une autre étude récente ne retrouve pas de
lien entre les deux (37).

Enfin les anti-MEK, une nouvelle classe thérapeutique utilisée dans les cancers métastatiques, ont
récemment €té associés a la survenue de décollements séreux rétiniens bilatéraux, spontanéments
résolutifs a l'arrét du traitement (38). Mais l'association a une uvéite et I'absence de signes typiques

angiographiques de CRSC, font plutot évoquer une cause inflammatoire (38).

3.7.  Helicobacter pylori

Plusieurs études retrouvent une prévalence ¢élevée de l'infection par Helicobacter pylori chez les

patients atteints de CRSC (23,39), et une étude randomisée retrouve un bénéfice sur la rapidité de
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résorption du décollement séreux rétinien lorsque les patients sont traités par antibiothérapie
agissant contre H. Pylori, mais sans bénéfice sur l'acuité visuelle finale (40). Le mécanisme
physiopathologique reste méconnu.

L'existence d'une association avec le reflux gastro-oesophagien a également été évoquée (41)

4. Hypotheses physiopathologiques

Malgré les progrés récents en terme d'imagerie et le nombre important d'études existantes, la

physiopathologie de la CRSC reste mal comprise.

4.1. Role de la choroide

Actuellement, l'atteinte primaire de la choroide est évoquée. En effet, la choroide des patients
atteints de CRSC semble étre dilatée et hyper-perméable (42). L'angiographie au vert d'indocyanine
( ICG ) le confirme en montrant une hypercyanescence de la chorio-capillaire au temps
intermédiaire, et une dilatation des vaisseaux choroidiens (43). L'apport récent de 1'OCT,
notamment en mode EDI ( enhanced depth imaging ), conforte cette hypothése en retrouvant une
épaisseur choroidienne augmentée dans les yeux atteints de CRSC (44,45), mais aussi dans les yeux
adelphes (45).

De plus, une étude controlée retrouve une choroide d'autant plus épaissie qu'elle se situe en regard
d'un point de fuite en angiographie a la fluorescéine, ou dans une zone d'hyper-perméabilité
choroidienne en ICG ( P<0,001 pour les deux ) (46). Ceci renforce le lien entre l'atteinte

choroidienne et le décollement séreux rétinien.

L'hyper-perméabilité choroidienne augmenterait donc la pression hydrostatique locale, entrainant la
formation de décollement de 1'épithélium pigmentaire ( DEP ). S'en suit alors une accumulation de
liquide entre la rétine et I'EPR, lorsque la fonction de barriere de ce dernier est dépassée. Cette
théorie "mécanique” est confortée par le fait que les points de fuites en angio a la fluorescéine et les
zones d'hyper-perméabilité choroidienne en ICG sont souvent superposables (47).

Récemment, le terme de "Pachychoroide" est apparu dans la littérature pour décrire ces anomalies
de la choroide, et certains auteurs évoquent un spectre de pathologies associées a ces anomalies
choroidiennes, telles que la CRSC, la vasculopathie polypoidale choroidienne ou la "pachychoroid

neovasculopathy" (48,49)
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4.2.  Role de I'épithélium pigmentaire rétinien
La dysfonction de I'EPR joue un rdle majeur dans la CRSC, si bien que les premieres hypothéses
physiopathologiques évoquaient une atteinte initiale de ce tissu. En effet, les 1ésions de I'EPR sont
bien visibles au fond d'oeil, et ce bien avant 1'avénement de I'OCT et de 1'auto-fluorescence. Ainsi,
avant les connaissances récentes sur les anomalies choroidiennes, le "point de fuite" ( PdF ) visible

en angio a la fluorescéine ¢tait affirmé comme 1'atteinte primaire.

Actuellement, la théorie actuelle consisterait en une augmentation de la pression hydrostatique
locale au sein de la choroide, ce qui dépasserait la fonction de pompe et de barriere de 1'EPR,
entrainant l'accumulation de liquide dans 1'espace sous rétinien. Les lésions de 'EPR seraient donc

secondaires a l'atteinte choroidienne (50).

4.3.  L'hypothese des récepteurs aux minéralocorticoides

La cause des anomalies choroidiennes dans la CRSC n'est a ce jour pas clairement identifiée. Une
hypothése récente évoquerait une implication des récepteurs aux minéralocorticoides dans ces
phénomenes.

Les glucocorticoides et les minéralocorticoides sont des hormones synthétisées par la glande
surrénale. Elles agissent en se liant aux récepteurs aux glucocorticoides ( GR ) et aux
minéralocorticoides ( MR ).

Les glucocorticoides et les minéralocorticoides se lient avec la méme affinit¢ aux MR, mais la
concentration du cortisol dans le plasma est 100 a 1000 fois supérieure a celle de 1'aldostérone.

Ainsi, le MR est occupé constamment par le cortisol (51).

Pour que 'aldostérone puisse interagir avec le MR, le cortisol plasmatique doit étre dégradé. C'est le
role de la 11béta-hydroxystéroide déshydrogénase de type II ( 11BHSD2 ), qui hydrolyse les
glucocorticoides en métabolites inactifs. Il a ét¢ démontré que le MR et la 11BHSD2 ¢étaient

exprimés dans l'oeil, notamment dans la rétine, 'EPR et la choroide (52).

Le role de ce MR dans l'oeil a été étudié récemment en injectant dans des yeux de rats de
l'aldostérone ou des glucocorticoides a forte dose, puis en observant les coupes OCT et
histologiques de leurs rétines. Les auteurs retrouvaient certaines anomalies présentes dans la CRSC,

a savoir une dilatation et une hyper-perméabilité choroidienne ( figures 1 et 2 ) (53).
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Figure 1 : coupes OCT de rétines de rats avant et 24h aprés une IVT de corticoides fortes doses ou

d'aldostérone : épaisissement choroidien ( fleches ) et dilatation des vaisseaux choroidiens (53)

Vehicle Aldosterone

Figure 2 : coupes histologiques de rétines de rats 24h apreés IVT de corticoides et d'aldostérone,
montrant 1'épaississement choroidien et la dilatation de la chorio-capillaire ( Cc ) et des veines

choroidiennes ( CV ), en comparaison a la rétine témoin injectée avec un placebo (53).

Ils ont de plus démontré le rdle de l'activation du MR dans ces symptomes, car l'adjonction d'un
antagoniste du MR n'entraine pas d'épaississement choroidien a la suite des IVT. A l'inverse,
'adjonction d'un antagoniste du GR ne change rien et provoque bien un épaississement.

Pour expliquer cela, ils ont mis en évidence une protéine ( la KCa2.3 ) qui est un canal ionique
potassique surexprimé au niveau des cellules endothéliales choroidiennes lors de l'activation du
MR. Cette protéine, absente au niveau de la rétine, pourrait étre a l'origine de la vasodilatation
choroidienne (53).

La figure 3 résume cette hypothese physiopathologique.
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Figure 3 : l'activation du MR par l'aldostérone ou les glucocorticoides entraine l'induction de la
protéine KCa2.3 a la surface de la endothéliale, provoquant une dépolarisation des cellules

endothéliales et musculaires lisses, ce qui aboutie a la vasodilatation choroidienne (54).

Au final, l'activation anormale du MR au sein de la choroide, spontanée ou induite par différents

facteurs, pourrait étre une des causes du développement de la CRSC.
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5. Clinique

Il convient de différencier 2 formes cliniques de CRSC : la forme aigiie et la forme chronique. La
frontiére entre ces 2 formes est floue, et repose d'une part sur un critére de temporalité, et d'autre
part sur l'extension de l'atteinte de I'EPR.

Les différences cliniques entre ces 2 formes sont détaillées ci-apres.

5.1. CRSC aigiie

5.1.1.  Signes fonctionnels

Le début des symptomes est assez brutal, unilatéral le plus souvent, avec apparition d'un syndrome
maculaire.

Ce syndrome maculaire est caractéris¢ par : une baisse d'acuité visuelle, un scotome central relatif,
des métamorphopsies, une micropsie, une dyschromatopsiec modérée, et une diminution de la
sensibilité aux contrastes.

La baisse d'acuité visuelle est variable, étant parfois conservée a 10/10 ( 0 LogMAR ) ou pouvant
étre effondrée a 1/10 ( 1 LogMAR ). Elle reste néanmoins souvent supérieure a 5/10 ( 0,3
LogMAR ). De pres, elle oscille entre Parinaud 2 et Parinaud 14 (3).

Il existe fréquemment une hypermétropisation, due a l'antéroposition de la rétine a cause de

l'accumulation du liquide sous-rétinien.

5.1.2.  Signes cliniques

Le signe clinique majeur est le décollement séreux rétinien ( DSR ) maculaire, qui apparait au fond
d'oeil comme une "bulle" de liquide clair, arrondie et bien limitée ( Figure 4 ). La taille de ce DSR
varie entre 1 & 5 diametre papillaire. Il n'y a pas d'hémorragie.

S'y associe parfois un petit décollement localisé de 1'épithélium pigmentaire, correspondant au point
de fuite en angiographie.

A la face postérieure de la rétine soulevée ou sur la face antérieure de I'EPR, on retrouve
fréquemment des granulations punctiformes jaunatres et/ou des dépots fibrineux ( Figure 5 ). Ils
apparaissent apreés quelques mois d'évolution, et pourraient correspondre au métabolisme des
segments externes des photorécepteurs par les macrophages (55).

On retrouve également des I€sions atrophiques de I'EPR, de taille et de localisation variables, mais
le plus souvent au pole postérieur. Elles correspondent a des séquelles de poussées anciennes,

parfois asymptomatiques.
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Comme décrit précédemment, les signes fonctionnels sont le plus souvent unilatéraux, mais on
retrouve fréquemment des atteintes bilatérales au fond d'oeil, et particulierement ces lésions
atrophiques de I'EPR.

Le reste de l'examen clinique ophtalmologique est normal, avec notamment un oeil blanc et

indolore, et un segment antérieur sans particularité.

peil gauche

Figure 4 : cliché couleur. Visualisation de la bulle de liquide sous rétinien. ©CHU Amiens Service du Pr Milazzo

01/02/2012
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Figure 5 : dépots jaunatres au pole postérieur en clichés couleurs, mieux visualisés sur les chichés en
autofluorescence sous la forme de points hyper-autofluorescents plus ou moins confluents. ©CHU Amiens Service du
Pr Milazzo
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5.2.  CRSC chronique ou "épithéliopathie rétinienne
diffuse"

La CRSC chronique, aussi appelée "épithéliopathie rétinienne diffuse"”, est une entité clinique mise

en évidence en 1977 par Zweng et Little (56). Elle représente environ 5% des cas de CRSC (4).

5.2.1. Signes fonctionnels

Les symptomes sont les mémes que dans la forme aigiie, mais sont plus séveres. La baisse d'acuité
visuelle est constante, modérée a sévere, et dépend de l'atteinte des articles externes des photo-

récepteurs. Au moment du diagnostic, I'dge moyen des patients est généralement plus élevé.

5.2.2. Signes cliniques

Cette forme de CRSC est définie par l'existence au fond d'oeil de larges zones d'altération diffuse de
I'EPR ( figure 6 ), évoluant vers une atrophie géographique. Ces altérations ont un aspect hyper-
autofluorescent granité, puis évoluent vers un aspect typique en coulées gravitationnelles, mieux
vues en auto-fluorescence comme des zones hypo-autofluorescentes avec couronne périphérique
hyper-autofluorescente. On retrouve ¢galement des DSR chroniques souvent multiples, et dans
certains cas, une dégénérescence cystoide de la rétine, dont les principaux facteurs de risque sont
une durée d'évolution > 5 ans et la présence de fibrine sous rétinienne (57). Dans les formes

avanceées, l'extension déclive du liquide peut entrainer un décollement de rétine bulleux inférieur.

14/08/2013 14/08/2013

oeil droit
oell droit Fluo
Couleur 00:00:15
Figure 6 : clichés couleur et autofluorescence d'une CRSC chronique. Les zones d'altérations de I'épithélium
pigmentaire sont mises en évidence en auto-fluorescence sous la forme d'une zone d'hyper-autofluorescence granitée,

correspondant a une souffrance de 'EPR. ©CHU Amiens Service du Pr Milazzo
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5.3.  Evolution

La distinction entre les formes aigues et chroniques n'est pas toujours simple en pratique. Outre les
différences cliniques énoncées plus haut, la durée d'évolution des symptomes est un élément
important. Ainsi, la majorité des auteurs d'accordent pour dire qu'un DSR persistant plus de 4 mois

signe le passage a la chronicité.

Dans la majorité des cas, les poussées de CRSC aigues se résolvent en 2 a 3 mois, mais des
récidives sont possibles. Le risque est de I'ordre de 30% la premicre année, et environ 10% des
patients feront au moins 3 récidives dans les 15 ans suivant la premicre poussée (8).

L'acuité visuelle finale est généralement conservée, et dépend essentiellement de 1'acuité visuelle
initiale : plus elle est elevée, meilleure est I'acuité visuelle finale.

La récupération fonctionnelle peut parfois étre décalée de quelques mois par rapport a la
récupération anatomique. Le patient peut également ressentir une diminution de la sensibilité aux

contrastes ou des métamorphopsies, alors méme que l'acuité visuelle est remontée a 10/10e¢me (58).

Dans les cas de CRSC chroniques, le pronostic visuel est plus réservé. Les fonctions visuelles
(acuité, sensibilité aux constrastes, champs visuel central ) sont constamment diminuées, a cause de
la persistance du fluide sous rétinien et donc de la destruction progressive des photo-récepteurs. Il a
¢été montré en OCT que les patients présentant une atrophie de la couche des articles externes des
photo-récepteurs dans la région fovéolaire avaient une acuité visuelle finale significativement plus

basse (59).

Daruich et al. ont propos¢ récemment une classification actualisé de la CRSC (54):
— CRSC aigue : résolutive spontanément en moins de 4 mois
— CRSC persistante : CRSC aigue dont les symptomes durent plus de 4 mois
— CRSC récurrente : plusieurs épisodes de CRSC aigue entrecoupés de périodes sans
aucun symptome

— CRSC chronique : correspond au terme d'épithéliopathie rétinienne diffuse
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6. Paraclinique

L'imagerie joue un rdle fondamental dans le diagnostic et le suivi des CRSC. L'OCT en Spectral
Domain est 1'examen clé, mais les clichés en auto-fluorescence sont particulierement intéressants
pour 1'étude des altérations de 1'épithélium pigmentaire. L'angiographie a la fluorescéine retrouve le
point de fuite. L'ICG peut étre utile pour rechercher une néovascularisation choroidienne.

Enfin, I'¢tude de I'ensemble des examens que nous allons détailler peut aider a la compréhension de

la pathologie dans les cas chroniques.

6.1. Imagerie

6.1.1. Clichés monochromatiques ( figure 7 )

11/01/2011 yr 11/01/2011
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Figure 7 : clichés verts ( a gauche ) et bleus ( a droite ) visualisant la bulle de DSR. ©CHU Amiens Service du

Pr Milazzo

Ils ne sont pas indispensables au suivi ou au diagnostic. Les clichés en lumicre bleue permettent
I'é¢tude des fibres optiques et de l'interface vitréo-rétinienne, les DSR y sont mieux visibles.
Les clichés verts nous aident a visualiser les hémorragies. Les clichés rouges, qui pénétrent la

choroide, permettent d'accentuer la visibilité des DEP et de diminuer celle du DSR.

6.1.2. Autofluorescence

L'auto-fluorescence de 1'EPR est secondaire a l'accumulation en son sein des produits de
dégradation des articles externes des photorécepteurs, qui correspondent essentiellement a la

lipofuscine. Cette lipofuscine est stimulée par la lumiére de longueur d'onde spécifique. On peut
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donc apprécier I'état de I'EPR en étudiant les zones en hypo ou hyper-autofluorescence.

On retrouve des aspects différents dans les CRSC aigues et les CRSC chroniques. Dans les formes
aigues, l'autofluorescence initiale peut-étre normale ou légerement abaissée par masquage par le
DSR. L'hypo-autofluorescence se normalise en général(60)(60). Cet aspect, corrélé avec la présence
de dépots hyper-réflectifs intrarétiniens en OCT, est probablement di a la perte de la ligne des
segments externes des photorécepteurs (60).

On retrouve fréquemment une hypo-autofluorescence focale en regard du point de fuite et des zones

de séquelles de poussées antérieures.

Dans les formes chroniques, 1'aspect des clichés en autofluorescence est assez caractéristique. Il
existe de larges zones d'hypo-autofluorescences, que Imamura et Spaide ont regroupé en trois
catégories (61) :

- hypo-autofluorescence confluente

- hypo-autofluorescence granulaire

- hypo-autofluorescence en coulées gravitationnelles ( figure 8 )

29/05/2013

00:00:08
Figure 8 : clichés en autofluorescence. Coulées gravitationnelles hypo-autofluorescentes avec couronne

périphérique hyper-autofluorescente. ©CHU Amiens Service du Pr Milazzo

6.1.3. OCT

L'apparition de I'OCT ( optical coherence tomography ) a révolutionné la prise en charge des

maladies rétiniennes, en permettant une analyse rapide, précise, reproductible et non invasive des
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structures du fond d'oeil. L'arrivée de 'OCT en haute définition ( SD-OCT = spectral domain
OCT), puis de nouvelles technologies comme I'EDI ( enhanced depth imaging ) et 'OCT en swept-

source ont permis une analyse quasi histologique de la rétine, et méme de la choroide sous-jacente.

Au niveau rétinien, I'OCT permet la visualisation aisée du liquide sous rétinien. Il met également en
évidence des signes caractéristiques comme 1'élongation des articles externes des photo-récepteurs
(62) ( figure 9 ), ou les précipités punctiformes, qui sont vus comme du matériel hyper-réflectif en
arriere de la rétine ou en avant de I'EPR. Outre son apport essentiel dans le diagnostic, 'OCT est
utile pour le suivi de la CRSC en nous permettant de mesurer avec précision la quantité de liquide
sous rétinien. L'étude de la ligne élipsoide nous apporte de précieuses informations concernant le
pronostic visuel : I'interruption de cette ligne en OCT est corrélée avec une mauvaise acuité visuelle

finale (62).

Au niveau de I'EPR, I'OCT détecte facilement les décollements de 1'épithélium pigmentaire (figure
10), qui peuvent étre de différentes tailles et formes, et se compliquer exceptionnellement de
déchirure de 'EPR. Ces DEP sont, comme nous l'avons vu, trés souvent en regard du point de fuite
angiographique.

Au niveau de la choroide, les technologies récentes permettent de mesurer I'épaisseur choroidienne
et d'apprécier la dilatation des capillaires (44) ( figure 11 ). Cette épaisseur choroidienne est
augmentée par rapport aux patients sains ( norme = 250um ), allant de 414 a 505um selon les
auteurs (44,63). La choroide des yeux adelphes est également épaissie, et ce d'autant plus s'il existe

des signes d'hyper-perméabilité vasculaire a I'lCG (63).

Figure 9 : OCT maculaire montrant le DSR hypo-réflectif avec élongation des articles externes des photo-
recepteurs ( étoiles blanches ) et granulation hyper-réflective a la face antérieure de I'EPR ( fleche blanche ). ©CHU

Amiens Service du Pr Milazzo
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figure 10 : OCT maculaire montrant 3 DEP ( étoiles blanches ) au sein d'un décollement séreux-rétinien.

©CHU Amiens Service du Pr Milazzo

figure 11 :coupe verticale OCT en mode EDI. choroide trés épaissie ( trait blanc ), mesurée ici a plus de
450um, avec dilatation des vaisseaux ( étoiles blanches ). On note un début de DSR au dessus des capillaires dilatés.

©CHU Amiens Service du Pr Milazzo

6.1.4. Angiographie a la fluoresce€ine

Dans les CRSC aigues, 1'angiographie a la fluorescéine est utile pour repérer le ou les points de
fuite. Elle n'est pas indispensable pour le diagnostic ni le suivi, qui est réalis¢ préférentiellement
avec I'OCT, mais peut servir en cas de doute ou si une photocogulation laser du point de fuite est

envisagée ( cf partie traitement ).

Dans la forme aigue, on visualise aux temps précoces de l'angiographie un point de fuite de

colorant, qui peut étre unique ou multiple et se présenter sous plusieurs formes (64) :
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- en "tdche d'encre", hyper-fluorescence progressive circulaire centrifuge
partant d'un pin-point ( figure 12 )
- en "jet de vapeur" ou "plumeau", avec une hyper-fluorescence ascendante qui

prend un aspect de champignon

Aux temps tardifs, on assiste au remplissage progressif du DSR par le colorant, le plus souvent
centré par le point de fuite. Un DEP correspond angiographiquement a une hyperfluorescence
précoce progressive limitée qui persiste aux temps tardifs.

Dans les formes chroniques, l'atteinte diffuse de I'épithélium pigmentaire provoque des points de
fuites multiples, visualisables aux temps intermédiaires et tardifs comme des patchs

d'hyperfluorescences granulaires. (65) ( figure 13 )

figure 12 : angiographie a la fluorescéine. Point de fuite angiographique apparaissant aux temps précoces et

remplissant progressivement le DSR aux temps tardifs ( fleches ). ©CHU Amiens Service du Pr Milazzo

Les cicatrices de poussées antérieures sont visualisées sous forme d'hyperfluorescence focales

précoces, par effet fenétre lié a 1'atrophie localisée de 'EPR.
La pathologie étant trés souvent bilatérale, on trouve fréquemment des signes sur I'oeil adelphe,

méme en l'absence de symptdme : des cicatrices de poussées antérieures, des points de fuites et/ou

DSR extra-fovéolaires asymptomatiques, ou des DEP.
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Figure 13 : multiples zones d'hyperfluorescence aux temps intermédiaires caractérisants les formes chroniques.

©CHU Amiens Service du Pr Milazzo

6.1.5. Angiographie au vert d'indocyanine ou ICG

Le poids moléculaire de la molécule de vert d'indocyanine est deux fois plus important que la
fluorescéine, et elle posséde une forte affinité aux protéines. Cela lui permet de rester dans le
compartiment intravasculaire et de ne pas diffuser dans la chorio-capillaire ( ce qui masque les
vaisseaux choroidiens lorsque 1'on utilise la fluorescéine ). De plus, de part ses spectres d'émission

et d'absorption situés dans l'infrarouge, son signal est mieux transmis a travers 'EPR.

Comme l'angiographie a la fluorescéine, I'CG n'est pas indispensable au diagnostic mais est utile
en cas de doute. Elle permet d'éliminer une néovascularisation choroidienne (4) ou une
vasculopathie polypoidale choroidienne.

Aux temps précoces, on observe un retard de remplissage de la chorio-capillaire, puis une dilatation
des veines choroidiennes et des zones d'hypercyanescence a contours flous aux temps
intermédiaires, que l'on peut interpréter comme une hyperperméabilité choroidienne (43,66)
( figure 14 ). Au temps tardifs, ces zones hypercyanescentes peuvent persister ou évoluer vers un

wash-out.

6.1.6. Angio-OCT

L'angio-OCT est une technologie récente non invasive, reproductible, haute-résolution, qui permet
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d'étudier les variations du flux sanguin dans les vaisseaux de l'oeil, sans injection de produit de
contraste (67).

Récemment, ce nouveau procédé a été étudi¢ dans les CRSC. Chan et al. retrouvent une image en
hypersignal des vaisseaux de la chorio-capillaire chez 100% des yeux étudiés ( 26 yeux ) et une
dilatation des capillaires dans 21 yeux. Ces zones en hypersignal sont corrélées avec les points de
fuite en angiographie a la fluorescéine et les zones d'hyperperméabilité en ICG (68) ( figure 14 ).
Une autre étude suggere un intérét de l'angio-OCT pour le diagnostic de néovascularisation

choroidienne, complication rare de la CRSC mais grave, de diagnostic difficile (69).
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Figure 14 : cliché d'angio-OCT montrant des capillaires dilatés et en hypersignal au sein de la chorio-capillaire
(A); correspondant a la zone d'exsudation en OCT ( B) et en angiographie a la fluorescéine (C et E); et a la zone

d'hyperperméabilité en ICG (D); (68)

6.2.  Explorations fonctionnelles

6.2.1. Vision des couleurs et sensibilité aux contrastes

Un trouble de la vision des couleurs et de la sensibilité aux contrastes est fréquent a la phase aigiie,
et peut méme constituer un motif de consultation. Apres guérison, la sensibilité peut étre altérée

malgré un récupération compléte de 1'acuité visuelle.
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7. Diagnostics différentiels

7.1.  Vasculopathie polypoidale choroidienne

La vasculopathie polypoidale choroidienne ( VPC ) est une pathologie rétinienne qui peut
fréquemment étre confondue avec une CRSC ou une DMLA. Son diagnostic associe un
décollement séreux rétinien avec un plusieurs des critéres suivants : des nodules oranges sous
rétiniens, une importante hémorragie sous-maculaire, des DEP séro-hémorragiques, ou une
resistance aux injections d'anti-VEGF. Le diagnostic est confirmé en ICG par la mise en évidence
de polypes aux temps précoces (70).

CRSC et VPC partagent plusieurs caractéristiques communes, comme l'augmentation de 1'épaisseur
choroidienne et I'hyperperméabilité choroidienne a 1'CG, ce qui a été défini récemment sous le
terme de Pachychoroide.

Une étude japonaise rapporte des antécédents de CRSC plus fréquemment chez les patients
souffrant de vasculopathie polypoidale choroidienne (71). Les facteurs génétiques ou extérieurs qui
conditionnent I'évolution de la pachychoroide vers une CRSC ou une VPC restent encore a

déterminer.

7.2.  Néovascularisation choroidienne

La CRSC peut se compliquer de néovascularisation choroidienne dans environ 2% a 9% des cas
(54). Cette complication survient surtout chez le sujet de plus de 50 ans, et faire la différence avec
une DMLA exsudative peut-étre difficile chez ces patients agés.

La néovascularisation qui peut étre de type 1 ou de type 2, peut survenir au cours de 1'évolution
d'une CRSC chronique ou compliquer tardivement un traitement par laser focal ou photothérapie
dynamique ( PDT ) (72).

Inversement, un patient étiqueté DMLA exsudative qui ne présente pas ou peu de Iésion élémentaire
de DMLA et qui ne répond pas aux anti-VEGF, doit faire évoquer une CRSC chronique compliquée

de néovascularisation choroidienne.

7.3. Hémangiome choroidien circonscrit

L'hémangiome choroidien circonscrit est une tumeur choroidienne bénigne, caractérisée par sa
couleur orange au fond d'oeil. La topographie est fréquement para-maculaire, avec un DSR et une

augmentation focale de I'épaisseur choroidienne, ce qui peut parfois faire hésiter avec une CRSC.
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Dans les cas compliqués, le diagnostic est redressé grace a I'lCG qui montre une hypercyanescence
précoce suivie d'une wash-out aux temps intermédiaires et tardifs (73).

Le traitement de référence reste la photothérapie dynamique.

7.4.  Fossette colobomateuse de la papille

Les fossettes colobomateuses papillaires sont des excavations focales congénitales de la téte du nerf
optique, créant virtuellement une communication entre la cavité vitréenne et 1'espace sous rétinien.
On retrouve cliniquement un DSR chronique ou récurrent, pouvant évoluer vers un aspect de
schisis. Un examen attentif de la papille permet de confirmer cette pathologie, qui doit étre évoquée
devant une CRSC atypique résistante au traitement et ne présentant pas les caractéristiques

angiographiques classiques.

8. Les traitements actuels

Les CRSC aigués ne pose la plupart du temps pas de probléme thérapeutique car leur résolution est
le plus souvent spontanée en moins de 4 mois.

En revanche, les récurrences sont fréquentes : de 1'ordre de 30% environ et surviennent en moyenne
1 an apres le diagnostic. 20% des patients auront au moins 3 récidives dans leur vie (6).

Un traitement semble indiqué en cas de formes persistantes ou récurrentes, en cas de CRSC tres
évoluée dans I'oeil controlatéral, ou parfois en cas de nécessité de récupération visuelle rapide (50)
(6) Il n'existe actuellement pas de consensus sur le type de traitement ni sur le délai d'instauration.
Des traitements physiques ont été mis au point, ayant pour cible le point de fuite au sein de I'EPR

ou I'hyperperméabilité de la choroide. Des traitements médicamenteux ont également été proposés.

8.1.  Surveillance et exclusion des facteurs de risque

Une surveillance thérapeutique simple est en général proposé lorsque les symptomes durent moins
de 3 a 4 mois. Environ 70 a 80% des CRSC sont résolutives spontanément en respectant ce délai
(6). Lorsque cela est possible, il conviendra d'arréter les traitements favorisant les poussées, en
premier lieu la corticothérapie sous toutes ses formes ( orale, inhalée, topique... ). Le dépistage d'un
syndrome d'apnée du sommeil, et son traitement par appareillage nocturne pourra étre discuté.

Enfin, une prise en charge médicamenteuse ou non du stress devra étre entreprise. Le patient étant
souvent spontanément de nature anxieuse, la symptomatologie et le diagnostic de CRSC en lui-

méme peut aggraver cet état de stress, entretenant ainsi la pathologie.

33



8.2.  Traitements physiques

8.2.1. Photocoagulation focale au laser

La photocoagulation au laser Argon est le premier traitement physique décrit dans la CRSC.
Plusieurs longueurs d'onde ont été utilisées ( "jaune " a 580 nm, "vert" a 514 nm... ).

L'objectif est de traiter le point de fuite au niveau de I'EPR, que I'on aura préalablement repéré
angiographiquement. Le mécanisme d'action n'est pas complétement connu, la photocoagulation
pouvant sceller les défauts au niveau du point de fuite de I'EPR (74), ou promouvoir une réaction de
guérison en recrutant des cellules saines de I'EPR (75). Le laser n'a pas contre aucun effet sur

I'hyperperméabilité choroidienne (76).

La principale contre-indication de ce traitement est la localisation fovéolaire ou juxta-fovéolaire du
point de fuite, la cicatrice laissant un scotome définitif. Une autre complication pouvant survenir est
la néovascularisation choroidienne post photocoagulation.

Récemment est apparu le concept de "subthreshold micropulse laser", que 1'on peut traduire par
"laser micropulsé sous seuil" (77). Le laser utilisé est un laser diode ( 810nm ) ou jaune ( 577 nm ).
Les longueurs d'onde supérieures au laser vert permettent une meilleure pénétration choroidienne, et
la division du pulse unique en plusieurs micro-pulses permet de limiter 'échauffement de rétine,
tout ceci limitant I'apparition de cicatrice (78). En théorie, cette approche permet une utilisation en
cas de point de fuite juxta-fovéolaire, voir rétro-fovéolaire, ce qui reste toutefois a démontrer.
Néanmoins, le désavantage de cette méthode est I'absence de blanchiment de la rétine lors de
l'impact, ce qui rend difficile la visualisation et la confirmation de l'effectivité du tir.

Par ailleurs, 1'étude récente multicentrique PLACE retrouve une supériorité de la PDT face au laser

micropulsé en terme de résolution du DSR et d'amélioration fonctionnelle (79).

8.2.2. Photothérapie dynamique a la Vertéporfine ( PDT)
La photothérapie dynamique standard a la Vertéporfine comprend 2 étapes :
— la perfusion de la vertéporfine, qui est un photosensibilisant, a la dose de 6mg/m?
— puis l'activation de la vertéporfine par une lumicre rouge de longueur d'onde 689 nm,
délivrée par un laser diode a la fluence de 50J/cm?.
En effet, sous l'effet de la stimulation lumineuse, la vertéporfine relargue des radicaux libres dans la
circulation choroidienne, ce qui aboutit a des Iésions endothéliales et a 1'occlusion vasculaire. Le but

est donc de provoquer une hypoperfusion et un remaniement de la chorio-capillaire, pour réduire la
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congestion et I'hyperperméabilité choroidienne (80).
Les zones a traiter correspondent aux zones d'hyperperméabilité de la choroide, qu'il conviendra de

repérer au préalable en angiographie au vert d'indocyanine.

Les complications de la PDT sont principalement : l'ischémie choroidienne, 'atrophie de I'EPR, et
la néovascularisation choroidienne secondaire.
Ces complications étant potentiellement graves, des parametres moins aggressifs que ceux du
protocole standard ont été proposés : la PDT dite demi-fluence ( 25J/cm? au lieu de 50J/cm? ) et la
PDT demi-dose ( perfusion de 3mg/m? de vertéporfine ).
Beaucoup d'études ont comparé ces différents protocoles entre eux, contre placebo ou contre
d'autres traitements. Une méta-analyse récente (81) de 9 articles retrouve les conclusions suivantes :
— la PDT demi-dose est supérieure a un placebo en terme de meilleure acuité visuelle
corrigée ( MAVC ), de diminution de I'épaisseur rétinienne centrale et du DSR.
— La PDT demi-dose est supérieure au traitement par photocoagulation laser en terme de
réduction du DSR a 1 mois mais sans différence sur la MAVC ou I'épaisseur centrale.
— La PDT demi-fluence est aussi efficace que la PDT standard, en diminuant le risque
d'ischémie choroidienne secondaire.
Le choix entre PDT demi-fluence ou demi-dose n'est actuellement pas défini, les résultats dans la
littérature étant discordants et ne parvenant pas a démontrer la supériorité de 1'un des deux schémas
de traitement. Néanmoins, le protocole standard est maintenant abandonné dans le traitement des

CRSC.

PROTOCOLES DE PHOTOTHERAPIE DYNAMIQUE
Dose vertéporfine Temps d'exposition Fluence

PDT standard 6 mg/m? 83 secondes 50 J/cm?

PDT demi-fluence 6 mg/m? 83 secondes 25 J/em?

PDT demi-dose 3 mg/m? 83 secondes 50 J/ecm?

Tableau récapitulatif des différents protocoles de photothérapie dynamique (81)

8.3.

Traitements médicamenteux

A coté des traitements physiques, globalement efficaces mais pourvoyeurs de complications parfois

séveres, plusieurs traitements médicamenteux moins agressifs ont été proposés dans la CRSC non

spontanément résolutive.
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8.3.1. Les injections d'anti-VEGF

Bien que I'on ne retrouve pas d'élévation du taux de VEGF intra-oculaire chez les patients atteints
de CRSC (82), les injections intra-vitréennes d'anti-VEGF ont été proposées pour réduire
I'hyperperméabilité choroidienne. Quelques séries de cas rapportent des bénéfices a l'utilisation de
ces traitements, mais une étude randomisée (83) et une méta-analyse récente (84) ne retrouvent pas
d'efficacité sur I'acuité visuelle ou 1'épaisseur rétinienne.

Cependant, les anti-VEGF ont montré un intérét en cas de néovascularisation choroidienne avérée.

8.3.2. Les traitements oraux

L'évaluation de traitements dans la CRSC est difficile, de part I'évolution méme de la pathologie qui
est fluctuante et auto-résolutive le plus souvent, et de part le profil psychologique des patients, qui
amplifie fortement l'effet placebo de tout traitement. La majorité des travaux portant sur les

traitements oraux sont des études rétrospectives ou de petites séries prospectives non comparatives.

a. Les antagonistes de la voie glucocorticoide

Nous avons vu précédemment que les patients atteints de CRSC avaient des taux sériques de
cortisol élevés. Plusieurs médicaments diminuant le taux sanguin de cortisol ont donc été proposés
dans le traitement des CRSC persistantes. Parmi eux, on retrouve le ketoconazole, la mifepristone,

le finastéride ou la rifampicine.

Le kétoconazole est un anti-fongique diminuant le cortisol endogeéne. Deux études évaluent son
efficacité¢ dans la CRSC persistante. La premicre, retrospective comparative, ne retrouve pas de
différence entre le groupe traité et le groupe témoin sur l'acuité visuelle et la résolution du DSR
(85). La deuxiéme, prospective non comparative sur 5 cas, retrouve une réduction du cortisol
sanguin, une stabilisation de l'acuité visuelle et une disparition du liquide sous rétinien en 8

semaines (86).

La mifépristone ou RU486, est une hormone stéroide de syntheése qui inhibe l'action de la
progestérone, et qui a un effet antagoniste sur les recepteurs aux glucocorticoides. Elle est utilisée
comme abortif chez la femme enceinte. Une €tude prospective de faible échantillon ( 16 cas ), ne
démontre pas statistiquement l'efficacité de ce traitement. Les résultats montraient néanmoins une
amélioration de l'acuité visuelle chez 7 patients ( 44% ).

La finastéride, un anti-androgene utilisé dans le traitement de I'hypertrophie bénigne de prostate, a
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été évalué récemment dans une étude de phase II sur 29 cas. Elle retrouvait de fagon statistiquement
significative une discréte amélioration de l'acuité visuelle finale et une diminution du DSR dés le
premier mois de traitement (87).

La rifampicine a aussi été proposé comme traitement. En jouant sur le cytochrome P450, la
rifampicine diminue la synthése de cortisol endogéne. Une étude rétrospective sur 38 yeux retrouve

une amélioration de l'acuité visuelle et du profil anatomique en OCT a 1 mois (88).

b. L'aspirine
Des travaux ont montré des taux élevés d'inhibiteurs de l'activation du plasminogéne chez les
patients souffrant de CRSC (89). L'hypotheése émise serait une thrombose veineuse choroidienne
liée a 'altération de la fibrinolyse, entrainant une hyperperméabilité au sein de la choroide.
Une étude non-randomisée sur 109 cas semble montrer chez les patients traités par aspirine : une

récupération visuelle plus rapide et une réduction du taux de récidive (90).

c. Les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique

L'acétazolamide per os a été étudié comme traitement des CRSC persistantes. L'hypothése est une
augmentation de la résorption du liquide sous rétinien par l'inhibition de 1'anhydrase carbonique.
Une étude prospective comparative sur 15 cas montre une résorption plus rapide du DSR chez les
patients traités (91). Il n'y avait pas de différence sur l'acuité visuelle finale ou la fréquence des

récidives, mais les patients traités avaient fréquemment des effets secondaires ( paresthésies,

dyspepsie... ).

d. Le methotrexate

Bien que le mécanisme d'action soit partiellement connu, le methotrexate semble interagir avec les
recepteurs aux stéroides, ou pourrait directement stimuler l'effet pompe de I'EPR. Une étude
prospective non comparative sur 23 yeux retrouve une amélioration de 1'acuité visuelle a 6 mois et

un amélioration anatomique sur I'OCT, sans effet secondaire du methotrexate (92).

e. L'éradication d'Helicobacter pylori

Comme vu précédemment, l'infection par H. pylori a été¢ évoqué dans la physiopathologie de la
CRSC. Une étude comparative retrouve un bénéfice sur la rapidité de résorption du liquide sous

rétinien, sans différence sur 1'acuité visuelle finale entre les 2 groupes (40)40).
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[II)  MATERIELS ET METHODE

1. Caractéristiques de 1'étude

Nous avons mené une ¢étude rétrospective monocentrique au centre hospitalo-universitaire
d'Amiens, incluant les patients atteints de CRSC non spontanément résolutive. L'étude comportait
deux groupes en fonction du traitement regu par le patient : un groupe €plérénone et un groupe
Photothérapie dynamique.

Les patients étaient retrouvés informatiquement a l'aide du logiciel OphtalmoQuery© connecté au
logiciel de consultation Softalmo©, en utilisant les mots clés "CRSC", "choriorétinopathie séreuse
centrale"”, "rétinopathie séreuse centrale" et "choriorétinite séreuse centrale”. Nous avons analysé
les données des consultations a I'inclusion, 3 mois ( M3 ) et 6 mois ( M6 ) pour chaque patient, et
également a 1 mois ( M1 ) pour les patients sous éplérénone pour évaluer la tolérance thérapeutique.
Lors de chacune de ces consultations, nous avons répertorié pour chaque patient l'épaisseur
fovéolaire en OCT haute définition ( en microns ), la taille du décollement séreux rétinien en OCT
( en microns ), la meilleure acuité visuelle corrigée de loin ( MAVC, en LogMAR ), et la tolérance
des traitements. Dans le groupe éplérénone, 1'épaisseur choroidienne rétro-fovéolaire était

également répertoriée.

Nous avons ensuite comparé les 2 groupes a M3 et M6 sur les différents critéres ci-dessus.

Groupe éplérénone AV, OCT Tolérance, AV, OCT AV, OCT, Tolérance AV, OCT, Tolérance

Groupe PDT AV, OCT - AV, OCT, Tolérance AV, OCT, Tolérance
Tableau 1 : design de I'étude

2. Criteres de jugement

Le critere de jugement principal était 1'efficacité thérapeutique d'un point de vue fonctionnel,

définie par I'amélioration de la MAVC.
Les critéres de jugement secondaires étaient :

- l'efficacité thérapeutique d'un point de vue anatomique, définie par la baisse ou la disparition

du décollement séreux rétinien en OCT ;
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- la baisse de 1'épaisseur fovéolaire en OCT,
- 1'évolution de I'épaisseur choroidienne,
- la supériorité d'un traitement vis a vis de l'autre,

- la tolérance des différents traitements.

3. Criteres d'inclusion

Les criteres d'inclusion étaient :
- CRSC prouvée, au mieux par une angiographie a la fluorescéine et au vert d'indocyanine
- absence de résolution spontanée apres 4 mois d'évolution

- présence d'un décollement séreux rétinien a 'OCT

4. Criteres d'exclusion

Les criteres d'exclusion étaient :
- contre-indication a I'éplérénone ( insuffisance rénale sévere ou hyperkaliémie )
- pathologie maculaire associée ( DMLA, occlusion veineuse, rétinopathie diabétique... )

- antécédents de traitements antérieurs datant de moins d'un an ( laser focal, PDT, injection

d'anti-VEGF )

5. Analyse des données OCT

Sur la tomographie par cohérence optique, nous avons mesur¢ trois parametres :

- Sur une ligne haute résolution : I’épaisseur maculaire centrale intégrant I’espace entre
I’épithélium pigmentaire rétinien et la membrane limitante interne, effectuée automatiquement par
le logiciel de I'OCT

- Sur une ligne haute résolution : la hauteur du décollement séreux rétinien, mesuré
manuellement avec un calliper entre 1'épithélium pigmentaire et la ligne des articles externes des
photorécepteurs

- Sur une ligne haute résolution en mode EDI ( enhanced depth imaging ) : 1'épaisseur
choroidienne rétro-fovéolaire, mesurée manuellement entre la chorio-capillaire et la scleére en

arriere.
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6. Modalités des traitements

L'éplérénone ou INSPRA® est un antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoides. Il est
administré a la posologie de 25mg/jour la premiére semaine, puis S0mg/jour les jours suivants pour
une durée minimale de 1 mois, et prolongé selon les constatations cliniques.

L'éplérénone est utilisée hors AMM dans cette indication.

Ses contre-indications sont I'hyperkaliémie, l'insuffisance rénale et l'association avec des traitements
hyperkaliémiants. Ses principaux effets secondaires sont, outre I'hyperkaliémie, les étourdissements,
I'hypotension artérielle, les nausées, les diarrhées, les crampes et paresthésies, et plus rarement la
gynécomastie.

Une surveillance biologique par dosage d'un ionogramme sanguin ( kaliémie ) et de la fonction

rénale était réalisée a l'instauration du traitement, une semaine plus tard puis tous les mois.

La photothérapie dynamique était réalisée apres dilatation pupillaire, en mode demi-fluence, avec
une perfusion de vertéporfine a la dose de 6mg/m2 et un traitement laser d'environ 83 secondes a la

fluence de 25J/cm?2.

7. Analyse statistique

L'acuité visuelle de loin a été convertie en unité LogMAR ( logarithme décimal de 1'Angle de
Résolution Minimal ), qui est une échelle présentant l'avantage d’avoir une progression
arithmétique avec un intervalle régulier entre les lignes, facilitant les calculs statistiques. L’acuité
visuelle exprimée en logMar peut secondairement étre convertie en échelle décimale pour un
résultat plus compréhensible ( annexe 1 ). Les données ont été collectées sur un tableur Excel

(Microsoft®).

Les variables continues sont présentées sous forme de moyenne et d’écart-type ( moy +/- SD ). Les
variables qualitatives sont décrites en terme de fréquence et de pourcentage. Pour les analyses
statistiques au sein de chaque groupe, nous avons utilisé le test paramétrique de Student apparié, et
pour comparer les 2 cohortes I'une a l'autre, un test paramétrique de Student. Pour comparer 2
moyennes, nous avons utilisé le test du Chi-2.

Une valeur de p inférieure a 0,05 était considérée comme statistiquement significative.
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IV) RESULTATS

1. Caracteristiques des patients

Nous avons retrouvé 227 patients via le logiciel OphtalmoQuery© entre janvier 2012 et février
2018. Nous avons ensuite exclu :

- 26 patients qui ne présentaient finalement pas de CRSC

- 12 patients qui présentaient une néovascularisation choroidienne secondaire

- 4 patients ayant recu un autre traitement moins de 1 an avant la PDT ou I'éplérénone

- 3 patients ayant eu une PDT mais sans suivi ultérieur dans le service

Au total, nous avons répertorié 182 cas de CRSC, dont 147 résolutifs spontanément sans traitement
(80,8% ) ( figure 15).

Notre étude a donc porté sur 36 yeux de 35 patients. Le sex-ratio €tait de 3,4 / 1 soit 27 hommes
(77,1 %) pour 8 femmes ( 22,9 % ). Le groupe éplérénone comportait 18 yeux de 17 patients, d'age
moyen 51,5 + 13,2 ans ( de 36 & 83 ans ); et le groupe PDT comportait 18 yeux de 18 patients, d'age
moyen 55,9 + 10,9 ans ( de 37 4 76 ans ). L'évolution des symptomes était de 8,6 + 9,8 mois dans le
groupe éplérénone et 12,4 £ 11,3 mois dans le groupe PDT. En moyenne, les patients du groupe
éplérénone ont regu le traitement durant 2,6 £+ 0,8 mois.

Nous rapportons 2 prises de corticoides dans le groupe éplérénone chez 2 patients ( per os et en

spray nasal respectivement ).

227 patients retrouvés dans la database

182 cas de CRSC

35 patients traités par PDT ou Eplerenone

Figure 15 : schéma des patients inclus et exclus

Le tableau 2. présente les caractéristiques des patients. Il n'existait pas de différence sur les critéres
étudiés, sauf pour 1'épaisseur rétinienne centrale significativement plus importante dans le groupe

éplérénone.
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51,5+ 13,2

55,9+ 10,9 ]
0,13

15(88,2) 12 (66,6)
2(11,8) 6(33,4)
0,33
8(44.4) 7(38,9)
10 (55,6) 11(61,1)
0,28 0,2 0,44 + 0,25 0,06
368,8 + 78,1 328,7 +59,7 0,03
1252 + 84 99,8 + 57,6 0,31
372 + 88 NC
8,6+9,8 12,4+ 11,3 0,29

MAVC = meilleure acuité visuelle corrigée; ERC = épaisseur rétinienne centrale; NC = non connu; DSR = décollement
séreux rétinien; SD = déviation standard; ECC = épaisseur choroidienne centrale; n = nombre, um = micrométre

2. Groupe éplérénone

Les résultats du groupe éplérénone a 1 mois, 3 mois et 6 mois concernant la meilleure acuité
visuelle corrigée de loin, 1'épaisseur fovéolaire centrale, la taille du DSR et le taux de résorption
sont détaillés dans le tableau 3.

Il existait une amélioration statistiquement significative de la MAVC a M1 ( 0,16 = 0,19 LogMAR;
p=0,005 ), M3 ( 0,15 + 0,18 LogMAR; p=0,007 ) et M6 ( 0,18 £ 0,21 LogMAR, p=0,03 )
( graphique 1).

Concernant le DSR, il existait une diminution non statistiquement significative de sa taille a8 M1
(70,6 = 80,9 microns; p=0,06 ) et qui devenait significative a M3 ( 48,2 + 73,4 microns; p=0,006 )
et M6 (46,6 £ 62,5 microns; p=0,002 ).

De méme, I'épaisseur fovéolaire centrale a diminué de fagon non statistiquement significative a M1
( 316,2 + 82 microns; p=0,07 ) puis statistiquement significative a M3 ( 294,4 £ 73,6 microns;
p=0,008 ) et M6 ( 305,8 £ 94 microns; p=0,02 ) ( graphique 2 ).

L'épaisseur choroidienne n'a pas baiss¢ significativement a M3 ( 352 £+ 91 microns; p=0,34 ) ni a
M6 (348 + 76; p=0,3 ).

Il existait un assechement du DSR dans 5 yeux a M1 (27,8% ), 12 yeux a M3 ( 66,6% ) et 11 yeux
a M6 ( 61,1% ) ( graphique 3 ). Parmi les 7 patients présentant un DSR a M6, 2 ont répondu
partiellement, 4 n'ont pas répondu et 1 a présenté une récidive a M6 alors qu'il ne présentait pas de
fluide a M3. Ce patient n'avait pu bénéficier que de 1,5 mois de traitement, qui a été arrété pour

hyperkaliémie modérée a 5,8mmol/L.
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Quatre patients non répondeurs ont bénéfici¢ d'une PDT entre 7 et 9 mois apres l'instauration de
1'éplérénone, sans effet par la suite.

3 patients ont arrété¢ prématurément le traitement, un patient pour hyperkaliémie ( décrit ci-dessus ),
un patient pour vomissement apres 3 mois de traitement, et un patient pour asthénie marquée apres

1 mois de traitement.

MAVC ( LogMAR 0,28 +£0,2 0,16 £0,19 0,15+0,18 0,18 £0,21
+SD)
p 0,005 0,007 0,03
ERC (um*SD) 368,8 + 78,1 316,2 + 82 294,4 £ 73,6 305,8 + 94
p 0,07 0,008 0,02
DSR (um =+ SD) 125,2 + 84 70,6 + 80,9 48,2+ 73,4 46,6 + 62,5
p 0,06 0,006 0,002
ECC (um=*SD) 372 £ 88 360 + 83 352 +91 348 £ 76
p 0,33 0,34 0,3
Résolution 0 27,8 66,6 61,1

complete (% )
MAVC = meilleure acuité visuelle corrigée; ERC = épaisseur rétinienne centrale; DSR = décollement séreux rétinien;
SD = déviation standard; ECC = épaisseur choroidienne centrale

Graphique 1 : Ewolution de l'acuité visuelle dans le groupe Eplerenone
0,3
0,25
0,2

0,15 /

0,1

Acuité visuelle ( LogMar )

0,05

MO M1 M3 M6
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Graphique 2 : Evolution du DSR, de I'ECC et de I'ERC dans le groupe Eplerenone
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Graphique 3 : taux de résolution du DSR dans le groupe Eplerenone
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3. Groupe PDT

Les résultats sont détaillés dans le tableau 4.

Il existait une amélioration statistiquement significative de la MAVC a M3 ( 0,33 + 0,3; p=0,02 ) et
M6 ( 0,29 £ 0,18; p=0,01 ). La taille du DSR a diminué de facon statistiquement significative a M3
(25,1 £58,4; p<0,001 ) et M6 (17,8 +34,4; p<0,001 ).

De méme, 1'épaisseur rétinienne centrale a diminué¢ de facon statistiquement significative a M3

(237,6 + 62; p<0,001 ) et M6 ( 233,6 + 62; p<0,001 ).
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Il existait un assechement du DSR dans 12 yeux ( 66,6% ) a M3, maintenu a8 M6. Aucune récidive
n'est survenue durant cette période.

Parmi les 6 patients qui n'ont pas répondus, 2 ont bénéficié¢ dune nouvelle séance de photothérapie
dynamique. Un patient qui a bien répondu au traitement a présenté une régression a M6 d'un
décollement de 1'épithélium pigmentaire associé a son DSR.

Nous n'avons pas observé de complication liée a la PDT, notamment pas de néovascularisation
choroidienne ou d'atrophie de la rétine externe précoce.

Par ailleurs, aucun patient ne rapportait de prise de corticoide.

MAVC ( LogMAR £+ SD ) 0,44 +0,2 0,33+ 0,3 0,29 +0,18
p 0,02 0,01
ERC (um+SD) 328,7£59,8 237,6 £ 62 233,6 £ 62
p <0,001 <0,001
DSR (um+SD) 99,8 £ 57,6 25,1 £58,4 17,8 £ 34,4
P <0,001 <0,001
Résolution complete (% ) 0 66,6 66,6

MAVC = meilleure acuité visuelle corrigée; ERC = épaisseur rétinienne centrale; DSR = décollement séreux rétinien;
SD = déviation standard

4. Comparaison des 2 groupes

Les 2 groupes n'étaient pas comparables a baseline en terme d'épaisseur rétinienne centrale. Ainsi,

nous n'avons pu comparer que sur les criteres MAVC, taille et résolution du DSR ( tableau 5 ).

Il existait une différence statistiquement significative entre les groupes éplérénone et PDT a M3
concernant la MAVC ( 0,15 + 0,18 LogMAR versus 0,33 £ 0,3 LogMAR; p=0,03 ). Cette différence
n'était plus statistiquement significative a M6 ( 0,18 + 0,21 LogMAR versus 0,29 + 0,18 LogMAR;
p=0,2 ) ( graphique 4 ),

Il n'existait en revanche pas de différence sur la taille du DSR, a M3 ( 48,2 = 73,4 microns versus
25,1 £ 58,4 microns; p=0,32 ) et M6 ( 46,6 £ 62,5 microns versus 17,8 £ 34,4 microns; p=0,1 )
( graphique 5).
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Enfin, le taux de résolution du DSR était identique dans les 2 groupes a M3 ( 66,6 %; p=1 ) et
comparable a M6 ( 61,1 % versus 66,6% ) ( graphique 6 ).

MAVC ( LogMAR = SD)
MO
M3
M6
DSR ( microns + SD )
MO
M3
M6
Résolution ( % )
M3
M6

0,28 £0,2
0,15+0,18
0,18 £0,21

125,2 + 84
482 +73,4
46,6 + 62,5

66,6
61,1

0,44 40,2
0,33+0,3
0,29+ 0,18

99,8 £ 57,6
25,1 £58,4
17,8 £ 34,4

66,6
66,6

0,06
0,03
0,2

0,31
0,32
0,1

1
0,74

MAVC = meilleure acuité visuelle corrigée; ERC = épaisseur rétinienne centrale; DSR = décollement séreux rétinien;

SD = déviation standard

Graphique 4
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Graphique 5 : évolution de la taille du DSR
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Graphique 6 : taux de résolution du DSR
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5. Exemple d'un succes thérapeutique sous €plérénone

Nous présentons ici le cas d'un patient qui a trés bien évolué sous éplérénone ( figure 16 ).
Le patient a initialement partiellement répondu a 1 mois de traitement, puis totalement a 3 mois. Le
traitement a ¢ét¢ arrété a la suite de cette consultation. Il n'a pas présenté de récidive au 6éme mois

soit 3 mois apres l'arrét de 1'éplérénone ).
p p
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Inclusion
AV=6,3/10

E——

1 mois
AV=8/10

3 mois
AV=8/10

6 mois
AV=8/10

Figure 16 : évolution et résorption progressive du DSR sur les coupes OCT lors du suivi, et amélioration

progressive de 1'acuité visuelle
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V) DISCUSSION

1. Intéret de 1'étude

Bien que la CRSC soit relativement fréquente, son évolution le plus souvent spontanément
favorable permet de se passer de traitement dans la majorité des cas. En revanche, les CRSC
persistantes ou récidivantes posent un réel probléme thérapeutique. De nombreux traitements ont
¢été proposés ( cf chapitre I1. 8. les traitements ) avec des résultats inconstants.

Nous nous sommes intéressés a I'éplérénone dans notre étude, un anti-aldostérone récent. Il se lie
aux récepteurs des minéralocorticoides et 'inhibe. Cette molécule est utilisée principalement en
cardiologie dans l'insuffisance cardiaque et les suites d'infarctus du myocarde. Une premicre étude
pilote publiée dans Retina en 2013 par 1'équipe du Pr Behar-Cohen évalue 1'éplérénone dans le
traitement des CRSC réfractaires (93). Sur les 13 patients traités, 69% avaient une résolution
complete du DSR a 3 mois, sans effet secondaire majeur rapporté. Cette étude était le prolongement
de travaux sur yeux de rats menés par la méme équipe (53).

Une autre étude rétrospective frangaise sur 27 yeux retrouvait une diminution de I'épaisseur
fovéolaire et de la taille du DSR a 3 mois, avec néanmoins seulement 44% de résolution complete a

3 mois (94). Globalement, nos résultats sont comparables a la littérature récente.

Cependant, une étude récente prospective randomisée contre placebo portant sur 19 yeux ( 13 traités
par éplérénone et 6 par placebo ) ne retrouvait pas de différence a 3 mois en terme d'acuité visuelle
ou de résolution du liquide sous rétinien entre dans 2 groupes (95), et pose la question du role de

I'évolution naturelle dans la CRSC.

Le tableau 6 ci-apres regroupe les derniers articles de la littérature concernant CSRC et éplérénone.

Pprospectif non 28 yeux atteints et  Diminution du DSR ~ Amélioration non  Bénéfices plus prononcés dans -9

randomisé 28 témoins ( oeil dans les yeux significative yeux exsudatifs
comparatif contro-latéral ) exsudatifs
Rétrospectifnon 27 yeux avec DSR Diminution DSR et ~ Amélioration non Pas d'effet secondaire 94)
comparatif ¢épaisseur maculaire significative
Rétrospectif 24 yeux traités et 8  Pas d'amélioration =~ Amélioration dans PDT complémentaire dans 4,2% 97)
comparatif surveillés dans le groupe trait¢  le groupe traité  groupe traité vs 25% des témoins
Rétrospectif 15 yeux traités et 12 Amélioration du DSR  Amélioration de  Pas d'amélioration significative (98)
comparatif avec placebo a 3 mois dans groupe  l'acuité a 3 mois  anatomique ou fonctionnelle dans
contre placebo traité dans groupe traité le groupe placebo
Prospectif 15 yeux traités et 6 Amélioration du DSR  Amélioration de  Aggravation de l'acuité et du DSR 99)
comparatif par placebo a 3 mois dans groupe  l'acuité a 3 mois dans le groupe placebo
contre placebo traité dans groupe traité
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L'intérét de 1'étude était donc d'évaluer un traitement agissant directement sur une des voies de

physiopathogénicité découverte récemment.

2. Population

La population de notre étude était représentative de la CRSC avec une majorité d'hommes ( 77% )
et une moyenne d'dge de 51.5 ans pour les hommes et 61.5 ans pour le femmes. Ce pic plus tardif

chez les femmes est classiquement retrouvé dans la littérature (8).

Une prise de corticothérapie a été identifi¢ chez 2 patients dans le groupe éplérénone ( soit 5,7% des
patients ). Tittl et al. retrouvent 9% de prise de corticoides dans leur étude épidémiologique (5).
L'un des patients avait initialement été traité par corticothérapie per os pour une suspicion de
syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada avant que le diagnostic ne soit rectifié. Son évolution a été
favorable dés le premier mois de traitement par éplérénone, sans récidive par la suite. On peut
penser pour ce patient que c'est 1'éplérénone qui a été efficace et non 1'arrét des corticoides car les
symptomes sont apparus avant l'initiation de la corticothérapie. Le deuxiéme patient s'automédicait
par spray nasal de corticoides pour des rhinites chroniques. Son évolution a ét¢ mauvaise avec une
absence de diminution du DSR malgré 3 mois de traitement bien pris. Un traitement par PDT a été
proposé dans les suites a ce patient, avec une efficacité limitée. Aucune néovascularisation n'a

pourtant été mise en évidence.

La CRSC aigiie est une pathologie rétinienne fréquente ( 1 cas pour 10 000 habitants ) alors que la
forme chronique ou épithéliopathie rétinienne diffuse reste rare ( 5% des cas de CRSC ). Dans notre
étude, les durées d'évolution des symptomes étaient comparables dans les 2 groupes. On remarque
que les patients non-répondeurs du groupe €plérénone étaient plus souvent des formes tres
chroniques, avec une évolution plus longue ou des altérations importantes de 1'épithélium
pigmentaire ( épithéliopathie rétinienne diffuse ). Ceci semble donc étre un facteur pronostic
péjoratif, d'autant plus que les PDT qui ont été proposé a 4 patients non répondeurs dans les suites
n'ont pas amélioré la symptomatologie. Cependant, une étude suggere que les patients présentant
une épithéliopathie rétinienne diffuse devraient bénéficier d'un traitement prolongé ( au moins 6
mois ) car les capacités de résorption du liquide par I'épithélium pigmentaire sont fortement altérés

dans les ERD (100).
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3. Comparaison a la PDT

L'originalité de notre étude était de comparer 1'éplérénone au traitement de référence de la CRSC
avec point de fuite rétro-fovéolaire : la photothérapie dynamique.
De nombreuses études ont étudié 1'efficacité, la sécurité et les modalités de réalisation de la PDT,

seule, contre placebo ou contre d'autres traitements.

Nous avons vu précédemment que la PDT demi-dose ou demi-fluence était devenue le standard de
traitement, car aussi efficace et engendrant moins d'hypoxie choroidienne que la PDT pleine
puissance (81). Une étude japonaise (101) portant sur 204 yeux atteints de CRSC chronique
retrouvait une disparition compléte du liquide liquide sous rétinien dans 89,2% des cas a 1 an, ainsi
qu'une amélioration de la meilleure acuité visuelle corrigée dés 3 mois, maintenue a 1 an. Les
patients non répondeurs avaient une acuité¢ visuelle pré-traitement significativement plus basse.
Bien que le taux de résolution dans notre étude soit plus bas, nous retrouvons néanmoins les mémes
résultats, a savoir une efficacit¢ moindre pour les patients présentant une acuité visuelle basse avant
le traitement. La principale hypothése est une altération chronique de la rétine externe et de
1'épithélium pigmentaire, empéchant d'une part la récupération visuelle du fait de la destruction des
photorécepteurs, et d'autre part la résorption du liquide sous rétinien par altération des fonctions de

pompe de I'épithélium pigmentaire rétinien.

Peu d'études comparent directement la PDT a I'éplérénone. Nous avons répertori¢é une étude
prospective comparative portant sur 20 yeux qui comparait la PDT et I'éplérénone, et étudiait les
modifications de la choroide et de la chorio-capillaire en angio-OCT selon les traitements (102). Il
existait une diminution de 1'épaisseur maculaire centrale et de la taille du liquide sous rétinien dans
les 2 groupes, sans différence significative entre les deux. L'amincissement choroidien était
statistiquement plus important dans le groupe PDT que dans le groupe éplérénone. Il n'existait pas
de différence majeure au niveau de la chorio-capillaire en angio-OCT a 3 mois entre les 2 groupes.
L'étude ne comparait malheureusement pas l'acuité visuelle.

Nos résultats sont comparables, avec une diminution significative du DSR dans les 2 groupes de
facon similaire. Nos groupes n'était pas comparables a baseline sur 1'épaisseur rétinienne centrale.
Ceci s'explique en effet probablement par l'utilisation de deux machines d'OCT différentes pour
chaque groupe. Ces OCT ne prennent pas tout a fait les mémes reperes anatomiques pour les
mesures de 1'épaisseur maculaire, ce qui explique vraisemblablement la non comparabilité des 2

groupes sur ce parametre. De plus, I'OCT pour le groupe PDT étant plus ancien, il ne bénéficiait pas
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de la possibilité de mesurer I'épaisseur choroidienne.
En revanche, comme nous avons effectué manuellement les mesures du DSR, il n'y a pas eu

d'incidence sur la validité de nos résultats sur le paramétre taille du DSR.

Il n'y a pas eu d'effet secondaire li¢ a la PDT dans notre série a 6 mois. Ce délai reste toutefois
faible pour nous permettre d'appréhender des complications parfois tardives. En effet, parmi les 12
patients dont nous avons pu recueillir les données au dela de 6 mois, 2 patients ont développé une
néovascularisation choroidienne respectivement 9 mois et 24 mois aprés la PDT. Cette
néovascularisation peut apparaitre spontanément dans 1'évolution de la maladie mais a tres
certainement été favorisé par la séance de laser, du fait de l'atrophie de la rétine externe induite.
Dans une série de 82 yeux traités par PDT, les auteurs rapportent l'apparition de 1 cas de
néovascularisation choroidienne, ainsi que 9 cas d'hyperplasie réactionnelle de I'EPR au niveau de

la zone de traitement (103).

Concernant la récidive, sur les 12 patients suivis au dela de 1 an, il y a eu 1 récidive 4 mois apres
l'arrét du traitement, chez un patient présentant une ERD évoluée, et pour laquel un traitement par

IVT d'anti-VEGF a été proposé, sans effet sur cette récidive.

4. La mesure de I'épaisseur choroidienne

L'hypotheése de I'hyperactivation de récepteurs aux minéralocorticoides au niveau des vaisseaux
choroidiens implique que le processus physiopathologique primaire débute au sein de la choroide. Il
nous paraissait donc logique d'étudier cette choroide en mesurant son épaisseur, ce qui est le
parametre le plus simple et le plus reproductible pour évaluer sa congestion ( 1'angiographie étant un
examen invasif avec un risque de réaction allergique potentiellement 1étal ).

La mesure de 1'épaisseur choroidienne est disponible depuis quelques années seulement grace aux
OCT de derniére génération ( technologies EDI ou Swept Source ) qui pénétrent plus en profondeur
jusqu'a la sclére . En revanche, il n'existe pas de mesure automatisée, et comme pour la mesure du

DSR, nous avons du utiliser un calliper ou réglette numérique incorporée dans le logiciel.
Une étude turque portant sur 110 yeux sains analysés par deux examinateurs indépendants

montraient une reproductibilité inter et intra-observateur excellente ( coefficient de corrélation =

0,90 ) (104). Ceci nous rassure quant a la validité de telles mesures non automatisées.
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L'épaisseur moyenne de la choroide chez les sujets sains est environ 250 microns (98). Nous
retrouvons dans notre étude une épaisseur choroidienne augmentée au sein du groupe éplérénone (
372 + 88 microns ) et qui ne baissait pas significativement au cours du traitement. Ces valeurs
¢levées sont compatibles avec la littérature et la congestion choroidienne observée dans la CRSC.
Ce phénomene est également observé dans la vasculopathie polypoidale, ce qui fait émettre par
certains I'hypothése d'une physiopathologie commune, réunie sous le terme de "pachychoroide"
(48).

L'évolution de I'épaisseur de la choroide sous éplérénone n'est pas clairement définie dans la
littérature, avec une stabilisation comme dans notre étude ou des baisses modérées. En revanche, il

ne semble pas exister d'amincissement choroidien important comme apres une séance de PDT.

Malheureusement, les patients du groupe PDT ayant eu un suivi avec un OCT moins récent que le
groupe €plérénone, n'ont pas pu bénéficier de cette mesure choroidienne. Il aurait été intéressant de
pouvoir étudier son évolution aprés PDT, qui va le plus souvent vers l'amincissement et 'atrophie

(99).

5. Couts des traitements

La PDT et I'éplérénone semblant aussi efficace, nous avons voulu comparer leurs cofits globaux
respectifs. Cette démarche nous semble importante en cette période de limitation responsable des

dépenses dans le secteur de la santé.

Dans le cadre du suivi d'une pathologie rétinienne, le patient bénéficiera a chaque rendez-vous d'un
OCT maculaire ( acte CCAM : BZQKO007 coté 47,88 euros ) et d'un fond d'oeil ( BGQP002 coté

28,29 euros ). Le deuxiéme acte étant coté a 50%, chaque consultation reviendra a 62,02 euros.

Concernant la photothérapie dynamique, l'acte technique est coté 146,30 euros ( acte CCAM :
BGRFO001 ). Il convient d'ajouter a cet acte le cotit de la vertéporfine ( Visudyne®, Novartis ) que
l'on injecte. Celui-ci est de 1206,15 euros par flacon.

Ainsi, I'ensemble du suivi incluant la consultation initiale avec OCT, la procédure de PDT avec le
flacon de verteporfine puis le contréle a 1 ou 3 mois reviendra a 1352,45 euros ( ( 62,02 x 2 ) +

1206,15 + 146,30 ).

Concernant 1'éplérénone, la boite de 30 comprimés de 25mg d'INSPRA est estimée a 38,39 euros.
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La posologie de la premiere semaine de traitement étant de 25mg/jour, son colt de revient est égal a
8,96euros pour 7 jours. Si I'on ajoute 2 mois de traitement a dose pleine de 50mg/jour, on arrive a
un cout de 153,56 euros.

Si 'on ajoute les consultations avant la mise sous traitement, de suivi a 1 mois et a 3 mois, on

estime le cott total du traitement a 286,56 euros ( ( 62,02 x 3 )+ 8,96 + 153,56 ).

Ainsi, le cott total d'une PDT est bien supérieur a 2 mois de traitement par éplérénone. Le colt de
I'éplérénone peut méme éEtre considéré comme surestimé car nous nous sommes basés sur les prix

de 'NSPRA®, alors que ce médicament est génériqué par plusieurs laboratoires.

6. Biais de I'étude

Nous l'avons vu, la CRSC aigue évolue spontanément favorablement dans 90% des cas. Pour
limiter l'influence de I'évolution naturelle de la pathologie, et ainsi isoler les cas non spontanément
résolutifs, nous avons décidé de n'étudier que les patients qui présentaient au moins 4 mois
d'évolution du DSR sans amélioration avant mise sous traitement. Ce seuil est le méme que celui
utilis¢ dans I'étude pilote de Bousquet et al. (93). Nous savons également qu'une exsudation
prolongée altere les cellules de la rétine externe et de 'EPR. Ceci nous impose de devoir trouver le
juste milieu entre un traitement introduit trop tot avec risque d'évolution naturellement favorable, et

un traitement trop tardif avec risque de séquelles rétiniennes irréversibles.

Un des biais de notre étude est expliqué ci-dessus. Il concerne I'utilisation de 2 machines d'OCT
différentes entre les 2 groupes. Ceci est du principalement au fait que les patients traités par PDT
sont des patients plus anciens et que le service n'était alors pas encore doté de son nouvel OCT tres
haute résolution. Pour limiter l'influence de ce biais, nous avons veillé a ce que les patients de
chaque groupe aient le méme OCT pour le suivi, ce qui n'altére pas la validité des résultats au sein
de chaque groupe. Pour la comparaison entre les 2 groupes, nous n'avons pas comparé 1'épaisseur
maculaire centrale qui différait a baseline, et comme expliqué précédemment, les mesures de la

taille du DSR étant manuelles, elles n'étaient pas inflluencées par le type d'OCT utilisé.

Le caractere rétrospectif et le relatif faible effectif de notre étude constituent également des biais

non négligeables.
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7. Proposition d'un schéma thérapeutique

A la vue de nos résultats ne montrant pas de différence entre les 2 traitements, du coup plus ¢élevé de
la PDT et de ses potentielles complications, nous proposons un arbre thérapeutique décisionnel pour

la prise en charge des CRSC non spontanément résolutives ( figure 17 ).

Surveillance 4 mois
Arrét facteurs favorisants ( corticoides )

Absence d'amélioration, Amélioration spontanée
Présence de liquide sous rétinien =

= Pas de traitement
TRAITEMENT PAR EPLERENONE

AN e

Contrdle a M1 :
Tolérance et efficacité

Poursuite du traitement
sauf effets indésirables

Contrdle a M2 et/ ou M3 :

Efficacité
. | .
Succes anatomique Amélioration partielle
(‘absence DSR ) ( persistance DSR )
Arrét traitement Continuer traitement

Suivi mensuel
Décision comme a M2/M3

Figure 17 : organigramme décisionnel des CRSC non résolutives
M1 = premier mois : M2 = deuxiéme mois ; M3 = troisiéme mois ;
PdF = point de fuite en angiographie ; PDT = photothérapie dynamique ; DSR = décollement séreux rétinien
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VI) CONCLUSION

La choriorétinopathie séreuse centrale est une pathologie relativement fréquente touchant I'adulte
jeune, qui pose un défi thérapeutique en cas de non résolution spontanée. En effet, la PDT est le
traitement le plus souvent utilis¢é dans ces formes chroniques. Mais ce traitement n'est pas
pleinement satisfaisant sur le plan de l'efficacité et de la tolérance. De plus, son action consiste a
altérer définitivement la choroide sans jouer sur les mécanismes a 1'origine de I'hyperperméabilité.

A la suite de travaux récents qui suggerent 1'hypothése d'une hyperactivation des récepteurs aux
minéralocorticoides, nous avons voulu évaluer I'éplérenone, un inhibiteur de l'aldostérone qui
présente l'intérét d'agir sur un élément probable de physiopathogénicité, et comparer son action a

celle de la photothérapie dynamique.

Nos résultats dans les deux groupes montraient une amélioration significative de l'acuité visuelle
corrigée, ainsi qu'une réduction de la taille du décollement séreux rétinien et de 1'épaisseur
fovéolaire centrale. Il n'existait pas de différence entre les 2 traitements concernant la récupération

anatomique ou fonctionnelle.

Forts de ces résultats, nous pouvons affirmer que 1'éplérenone est un traitement aussi efficace que la
PDT dans le traitement des CRSC chroniques non résolutives. Etant moins invasif et moins
pourvoyeur de complications que les traitements laser, nous proposons l'utilisation de I'éplérénone
en premicre intention dans les CRSC non résolutives apreés 4 mois de surveillance, puis en cas

d'échec, un traitement par photothérapie dynamique pourra étre proposeé.

Néanmoins, nos résultats sont a valider par des études prospectives multicentriques comparatives

comportant des effectifs plus importants.
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VII) GLOSSAIRE

CRSC : chorio-rétinopathie séreuse centrale
DEP : décollement de 1'épithélium pigmentaire
DMLA : dégénerescence maculaire li¢e a 1'age
DSR : décollement séreux rétinien

EDI : enhanced depth imaging

EPR : épithélium pigmentaire rétinien

ERD : épithéliopathie rétinienne diffuse

GR : récepteur aux glucocorticoides

ICG : vert d'indocyanine

IVT : injection intra-vitréenne

MR : récepteur aux minéralocorticoides

OCT : optical coherence tomography

PdF : point de fuite

PDT : photothérapie dynamique

SD : déviation standard

VEGF : vascular endothelial growth factor
VPC : vasculopathie polypoidale choroidienne
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[X) RESUME

Introduction : La choriorétinopathie séreuse centrale (CRSC) est la quatriéme pathologie rétinienne
la plus fréquente. La résolution est souvent spontanée, mais il n'existe pas de consensus pour traiter
les formes chroniques. Le but de cette étude était d'évaluer 1'éplérénone, un anti-aldostérone, dans le
traitement des CRSC chroniques, puis de comparer son efficacité¢ a la photothérapie dynamique

(PDT).

Matériel et méthodes : Notre étude était rétrospective, monocentrique au CHU d'Amiens de janvier

2012 et février 2018. Tous les patients atteints de CRSC évoluant depuis au moins 4 mois ont été
inclus et répartis en 2 groupes selon le traitement regu : éplérénone ou PDT. Nous avons comparé¢ la

meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC), la résolution et I'épaisseur maculaire a 1, 3 et 6 mois.

Résultats : 36 yeux de 35 patients ont été inclus, avec 18 yeux dans chaque groupe. La MAVC a
augmenté significativement a 6 mois dans les groupes éplérénone ( 0,28 + 0,2 versus 0,18 + 0,21
LogMAR; p=0,03 ) et PDT ( 0,44 = 0,2 versus 0,29 + 0,18 LogMAR; p=0,01 ) de fagon similaire.
La taille du décollement séreux rétinien et 1'épaisseur maculaire ont diminué significativement a 6
mois dans chaque groupe. Le taux de résolution a 6 mois était similaire dans les 2 groupes ( 66,6%

versus 61,6% ; p=0,74 ). Il n'y a eu aucun événement indésirable grave.

Discussion : L'éplérénone a été aussi efficace anatomiquement et fonctionnellement que la PDT
dans notre étude. Ses effets secondaires sont potentiellement moins graves que ceux de la PDT, et

son colt est plus faible.

Conclusion : L'éplérénone est un traitement efficace, utilisable en premiere intention dans les CRSC

non résolutives.

Mots clés : chorio-rétinopathie séreuse centrale, éplérénone, anti-aldostérone, photothérapie

dynamique, choroide, epithélium pigmentaire rétinien, décollement sereux rétinien
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Abstract :

Introduction : Central serous chorioretinopathy (CSCR) is the fourth most frequent retinal disorder.
Resolution is often spontaneous, but there is no consensus to treat the chronic forms. The purpose of
our study was to assess oral eplerenone, an aldosterone inhibitor, in the treatment of chronic CSCR,

and then to compare to photodynamic therapy laser (PDT).

Materials and methods : This was a retrospective, monocentric study, at the University Hospital of

Amiens, from January 2012 to February 2018. Every patient with longer-than-4-months CSCR were
included and divided into 2 groups, according to the treatment : oral eplerenone or PDT. We

compared best corrected visual acuity (BCVA), rate of resolution and macular thickness.

Results : We included 36 eyes of 35 patients, 18 eyes in each group. BCVA significantly and
similarly improved at 6 months in éplérénone ( 0,28 £+ 0,2 versus 0,18 + 0,21 LogMAR; p=0,03 )
and PDT group ( 0,44 £ 0,2 versus 0,29 = 0,18 LogMAR; p=0,01 ). Size of retinal serous
detachment and macular thickness significantly decreased at 6 months. Rate of resolution was
similar in both groups at 6 months ( 66,6% versus 61,6% ; p=0,74 ). There was no serious adverse

event.

Discussion : éplérénone is as effective as PDT. eplerenone side effects are potentially less harmful

than those of PDT, and its cost is much lower.

Conclusion : eplerenone is an efficient and well tolerated treatment, and can be used as a first

therapeutic choice in chronic CSCR.

Key words : central serous chorioretinopathy, eplerenone, photodynamic therapy, choroid, retinal

pigment epithelium, serous retinal detachment
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X) ANNEXES

angle visuel valeur natation fraction
minutes legMAR Monoyer | décimale
d'anc (1} (2}
notation indépendante de la distance
120 1120 0,008
100 +2 1100 0010
[(CLD & 30
cm)
a0 1/80 0.0125
60 1180 0,016
50 1150 0,020
(CLD & 1m)
40 1140 0,025
30 1130 0,033
25 1125 0.04
20 +1.3 1720 0.05
16 +1,2 1M& 0,063
(0.0}
12,50 +1.1 112 0.08
10 +1 1110 0.10
8 +0.8 1.25/M0 0,125
8,30 +0.8 1,6/10 016
5 + 0,7 210 0.20
4 + 0.8 2,510 0.25
3.20 + 0.5 3.2/10 0.32
(0.3)
2,50 + 0.4 410 0.40
2 +0,3 510 0,50
1,80 +0.2 6,3/10 0.63
(0.5)
1.25 + 0,1 B0 0,80
1 D 1010 1
0,80 -0.1 12,5/10 1,25
0,83 -0,2 1610 1,6
0,50 -0,3 20010 2

Annexe 1 : tableau de conversion de 'acuité visuelle en LogMAR, echelle de Monoyer et fraction

décimale.
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