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Maculopathie causée par le
polysulfate de pentosane : restez a
I’affut de cette affection trompeuse
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Le polysulfate de pentosane sodique (PPS) (Elmiron;
Janssen Pharmaceuticals), un médicament utilisé pour
traiter les douleurs et I'inconfort de la vessie associés a la
cystite interstitielle (Cl), a été associé a une maculopathie
distinctive mettant en danger la vue des patients'. Comme
dans le cas de la maculopathie causée par
I’hydroxychloroquine, I'ophtalmologiste généraliste se doit
de connaitre cette affection potentiellement évitable. Dans
le présent article, nous résumerons brievement les
données probantes appuyant cette association, nous
passerons en revue les manifestations cliniques de la
maculopathie causée par le PPS et nous fournirons
quelques conseils concernant les protocoles de dépistage.

Le polysulfate de pentosane sodique est une
macromolécule semi-synthétique de type héparine qui a
été approuvée par Santé Canada en 1993 pour le
traitement de la cystite interstitielle. La cystite interstitielle,
également connue sous le nom de syndrome de la vessie
douloureuse, est un syndrome de douleur régionale
caractérisé par une géne chronique au niveau de la vessie
et du bassin, et de la fréquence et de I'urgence des
mictions. Selon les études, la Cl pourrait toucher plus d’'un
million de personnes rien qu’aux Etats-Unis2. On estime
qgu’elle représente environ 3 % de toutes les consultations
externes en urologie au Canada, voire plus®.

Bien que le mécanisme d’action exact soit inconnu, les
effets thérapeutiques du PPS dans le traitement de la CI
semblent provenir de sa ressemblance avec les
glycosaminoglycanes et de sa capacité a adhérer a la
muqueuse de la paroi de la vessie et a controler la
perméabilité cellulaire, agissant ainsi comme un tampon
entre les irritants de I'urine et I'épithélium de la vessie*. Le
PPS est approuvé pour un usage oral uniquement, mais
I'administration intravésicale a été utilisée comme solution
de rechange®. Les effets indésirables les plus fréquemment
observés avec le PPS sont la perte de cheveux, la
diarrhée, les nausées, les douleurs d’estomac, les maux de
téte, les vertiges, les éruptions cutanées et les anomalies
de la fonction hépatique. Deux effets indésirables graves
ont été rapportés : une augmentation des saignements et
une maculopathie pigmentaire.

Notre groupe a décrit pour la premiére fois en 2018 une
maculopathie distinctive parmi six patients suivant un
traitement a long terme par le PPS'. Depuis, plusieurs
autres études menées dans de nombreux centres ont
corroboré cette constatation®.

UNE FORTE ASSOCIATION

Plusieurs études ont relevé une association entre
l'utilisation a long terme du PPS et une maculopathie
pigmentaire unique. Dans une étude rétrospective de 2019,
dans un centre tertiaire spécialisé en ophtalmologie, 14 des
219 patients atteints de Cl présentaient la maculopathie
caractéristique’. Ces 14 cas se trouvaient exclusivement
parmi les 80 patients ayant déclaré avoir déja été traités
par le PPS; il n'y avait pas un seul cas de cette
maculopathie caractéristique parmi les 139 patients atteints
de Cl sans antécédents d’utilisation du PPS. Par ailleurs,
parmi toutes les expositions aux médicaments et autres
covariables évaluées, le seul facteur de risque
significativement associé a la présence de cette
maculopathie pigmentaire était I'exposition au PPS (rapport
de cotes de 11,25, IC a 95 % : 3,69 a 34,33)". Des études
ultérieures menées de maniére indépendante dans de
nombreux centres ont rapporté une relation dose-réponse
significative entre I'exposition au PPS et la présence d’'une
maculopathie®*3. Une étude de 2020 a démontré des taux
de prévalence de 13 %, 30 % et 42 % chez les patients
ayant une exposition cumulée au PPS de 500 a 999 grammes
(g), de 1 000 a 1 499 g et de plus de 1 500 g,
respectivement®. Dans une autre étude réalisée en début
d’année, les chercheurs ont mis en évidence des taux de
prévalence de 46 % et de 83 % chez les patients
présentant des expositions cumulées au PPS de 1 500 a

2 000 g et de 2 000 g ou plus'.

Des études réalisées a partir de grandes bases de
données administratives de demandes de remboursement
ont donné des résultats mitigés. Dans une étude de 2019
portant sur une analyse des données sur les demandes de
remboursement, les auteurs ont rapporté que I'exposition
au PPS était associée de maniére significative a un
nouveau diagnostic de maculopathie sept ans aprés
I'amorce du traitement par le médicament's. En revanche,
une autre étude réalisée a partir de bases de données sur
les demandes de remboursement n’a pas relevé
d’association significative entre I'exposition au PPS et un
nouveau diagnostic de maculopathie’s. Cependant, lors de
I'évaluation de ces études, les cliniciens doivent étre
conscients des limites inhérentes a ces ensembles de
données, qui comprenaient des visites de patients ayant eu
lieu avant la reconnaissance généralisée de cette nouvelle
maculopathie. Dans cette deuxiéme étude, seulement 0,26 %
des utilisateurs de PPS avaient été exposés au moins cinq
ans au médicament, et seulement 29 % de I'ensemble des
patients avaient été soumis a un examen oculaire. |l est



probable que les patients présentant une affection précoce
ou légére ne présentaient pas de signes notables a
'examen. De plus, les examens oculaires dans ces études
pourraient avoir été faits a tout moment et pas
nécessairement a la fin de la période d’observation, lorsque
la maculopathie était la plus susceptible de se manifester’®.

MANIFESTATIONS CLINIQUES

L'utilisation a long terme du PPS semble étre le principal
facteur de risque d’apparition de la maculopathie
caractéristique. La série initiale de 2018 faisait état d’'une
durée médiane de traitement de 186 mois (plage de 144 a
240 mois) et d’'une exposition cumulée médiane de 2 263 g
(plage de 1 314 a 2 774 g)'. Les études ultérieures ont
corroboré ce constat, bien que plusieurs cas aient été
relevés apres seulement trois ans d’utilisation du PPS'. La
prévalence de cette pathologie demeure floue, mais nous
sommes d’avis que les estimations les plus proches a ce
jour ont été rapportées par I'étude susmentionnée réalisée
a partir du systéme de santé Kaiser Permanente de la
Californie du Nord [13 %, 30 % et 42 % chez les patients
ayant une exposition cumulée au PPS de 500 a 999 g (4,6
a 9,1 ans a la dose quotidienne standard), de 1 000 a 1 499
g (9,2 a 13,7 ans), et de plus de 1 500 g (plus de 13,8 ans),
respectivement]?.

Les patients atteints de 'affection rapportent souvent une
difficulté a lire, une vision floue et un temps d’adaptation a
I'obscurité prolongé. Bien que la plupart des patients aient
préserveé leur acuité visuelle, il y a eu des cas de perte
d’acuité visuelle, généralement en raison d’'une atrophie
progressive de I'épithélium pigmentaire rétinien (EPR), d’'un
cedéme maculaire cystoide (OMC) ou d’une
néovascularisation maculaire. Une étude prospective
portant sur la fonction visuelle en présence d’une
maculopathie causée par le PPS a démontré que les
patients peuvent présenter un handicap visuel important
malgré une acuité visuelle relativement préservée, ainsi
que des effets marqués sur la fonction visuelle a faible
luminosité™®.

A 'examen, la maculopathie causée par le PPS peut
présenter une certaine ressemblance avec la
dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA) et les

Figure 1 : Imagerie multimodale du fond de I'ceil gauche d’un patient
atteint de maculopathie causée par le polysulfate de pentosane. (En haut

a gauche) photo couleur du fond de I'ceil; (en haut a droite) image par
autofluorescence du fond de I'ceil; (en bas) tomographie par cohérence
optique; images reproduites avec I'aimable autorisation de Nieraj Jain, M.D.

dystrophies maculaires. Une vaste étude menée dans notre
établissement a révélé que 43 % et 29 % des patients
avaient initialement recu un diagnostic de dystrophie
maculaire et de DMLA, respectivement'®. Aprés une
évaluation plus approfondie, toutefois, ces affections
peuvent étre différenciées les unes des autres grace a des
techniques d’imagerie multimodale?®?',

L'examen du fond de I'ceil sous dilatation peut mettre en
évidence des taches pigmentées parafovéales parmi des
dépdbts sous-rétiniens jaunatres dans le cas d’'une maladie
légére, et une atrophie paracentrale de 'EPR dans le cas
d’'une maladie de stade avancé (Figure 1). Ces
observations peuvent étre trés subtiles chez certains
patients, c’est pourquoi I'imagerie moderne du fond de I'ceil
est un élément essentiel de I'évaluation diagnostique.
L'imagerie par autofluorescence du fond de I'ceil montre un
motif frappant de taches hypo-autofluorescentes et
hyperfluorescentes denses, symétriques d’un ceil a 'autre
et touchant généralement la macula centrale. Dans certains
cas, ces changements peuvent s’étendre bien au-dela des
arcades vasculaires. L'imagerie de réflectance dans le
proche infrarouge et la tomographie par cohérence optique
(TCO) peuvent également aider a établir un diagnostic de
maculopathie causée par le PPS, en particulier dans les
cas de maladie bénigne. La TCO peut aider a distinguer
cette affection de la DMLA typique. Les yeux atteints de
maculopathie causée par le PPS présentent souvent un
épaississement nodulaire focal de 'EPR qui projette une
ombre sur la choroide sous-jacente. Ces « bosses » a la
TCO semblent se situer au niveau de 'EPR lui-méme et
different des corps colloides typiques ou des dépbts
drusénoides sous-rétiniens de la DMLA, qui semblent se
situer respectivement en dessous ou au-dessus de 'EPR?'.

A ce jour, aucun autre facteur de risque de I'apparition de la
maculopathie causée par le PPS n’a été identifié. De
petites études ont évalué les facteurs de risque potentiels,
comme les antécédents de tabagisme, les maladies
touchant les reins, le foie et la rate, et I'indice de masse
corporelle; cependant, aucune association significative n’a
été démontrée”®. De plus, aucune variante génétique
associée a la maculopathie causée par le PPS n’a été
identifiée a ce jour.

PRISE EN CHARGE

Il n’existe actuellement aucun traitement connu a la
maculopathie causée par le PPS. Ainsi, aprés le diagnostic, les
patients et les cliniciens devraient discuter d’'un arrét possible
du traitement médicamenteux. Si la décision est prise de
poursuivre le traitement par le PPS, les patients présentant une
maculopathie confirmée doivent continuer a subir régulierement
des évaluations complétes de la rétine. Il est important de noter
que de multiples rapports ont fait état de séquelles traitables
mettant en péril la vision, notamment TOMC et la
néovascularisation maculaire®'9?2. Les patients atteints d’'OMC
ont bien répondu a un large éventail de traitements, notamment
aux inhibiteurs de 'anhydrase carbonique et aux inhibiteurs du
facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (FCEV), et
des rapports ont fait état d’une prise en charge réussie de la
néovascularisation maculaire par des anti-FCEV'%22%,



Des études évaluant le pronostic a long terme aprés I'arrét du
PPS suggeérent une absence de régression de la maladie. Une
étude rétrospective a été réalisée en 2020 aupres de 11 patients
atteints de I'affection et qui ont fait 'objet d’un suivi pendant une
durée médiane de 11,5 mois apres l'arrét du PPS?. Les
patients qui présentaient une atrophie au départ ont connu une
augmentation de I'atrophie a un taux de croissance linéarisé
médian de 0,32 mm/an (écart interquartile [El] de 0,13 a 0,38
mm/an), et certains patients ne présentant pas d’atrophie au
départ présentaient une nouvelle atrophie incompléte de lEPR
et de la rétine externe & la TCO?. A titre de comparaison, la
croissance de I'atrophie géographique, une forme avancée de
dégénérescence maculaire non néovasculaire liée a I'age, a été
estimée a 0,33 mm/an (El de 0,31 a 0,35 mm/an)?. Plusieurs
rapports de cas ont révélé que certains patients ont développé
les premiers symptdémes de la maculopathie causée par le PPS
plusieurs années (jusqu’a six ans) aprés l'arrét du PPS192527.28,

DEPISTAGE

En octobre 2019, Santé Canada a approuvé des modifications
a la monographie d’Elmiron, notant le risque de maculopathie
pigmentaire. En juin 2020, la Food and Drug Administration
(FDA) des Etats-Unis a approuvé des modifications & la
monographie d’Elmiron. En octobre de la méme année,

Santé Canada a ajouté la mention des antécédents de toute
maladie maculaire comme une contre-indication a I'utilisation
du PPS et a recommandé que pour les patients présentant
des affections ophtalmologiques préexistantes, un examen
rétinal complet, incluant la photographie en couleur du fond de
I'ceil, la TCO et 'imagerie par autofluorescence, soit réalisé
avant le début du traitement par le PPS.

Dans notre institution, on recommande que les patients qui
amorcent un traitement par le PPS subissent un dépistage de
base et un dépistage annuel par la suite, et qu'un examen du
fond de I'ceil, une TCO, une imagerie par autofluorescence et
une imagerie de réflectance dans le proche infrarouge soient
réalisés. Compte tenu de I'utilisation de 'imagerie multimodale
du fond de I'cell, les spécialistes de la rétine seront peut-étre
plus a l'aise d’effectuer ces examens. Les cliniciens doivent
envisager un traitement selon la dose et la durée les plus
faibles nécessaires a la prise en charge de la maladie, et
explorer les autres traitements possibles de la Cl, dans la
mesure du possible.

En résumé, les ophtalmologistes devraient prendre
connaissance de cette maculopathie nouvellement reconnue,
évitable et mettant en péril la vision, qui est associée a
I'utilisation & long terme du PPS. Etant donné que le PPS est
utilisé depuis des décennies, de nombreux patients aux
affections sous ou non diagnostiquées se trouvent peut-étre
déja dans nos cliniques. A partir de maintenant, les
ophtalmologistes et les prescripteurs de PPS devraient
envisager de mettre en place des programmes de dépistage a
l'aide de 'imagerie multimodale du fond de I'ceil et de limiter la
dose et la durée du traitement dans la mesure du possible.
Les études en cours permettront probablement d’accroitre
notre compréhension de la prévalence et des manifestations
cliniques de cette maculopathie distinctive.

Les auteurs tiennent a remercier Kunjal Kothari pour
son aide dans la compilation des recherches pour cet

article.
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