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ABSTRACT:

Amiodarone associated optic neuropathies - Two
cases report.

We described two cases with papilledema within the
first months of amiodarone treatment.

The particular aspects of these cases are, on one
hand the development of the optic neuropathy be-
fore any toxic change of the cornea and on the other
hand the daily and weekly doses prescribed in both
cases.

We reviewed the meta-analysis studies on the sub-
ject and the different pathogenic mechanisms de-
scribed until now.

RESUME

Nous décrivons le cas de deux patients présentant
un cedeme papillaire bilatéral dans le décours pré-
coce d’'un traitement par amiodarone .

Les particularités des cas rapportés sont, d’une part,
|"apparition de la neuropathie optique avant toute
modification stromale de la cornée et, d’autre part,
I'importance de la dose d’amiodarone (Cordarone®)
journaliere et hebdomadaire notée dans chacun des
deux cas.

Nous avons établi une méta-analyse des différents
cas décrits dans la littérature ainsi qu'une revue des
différents mécanismes physiopathologiques émis
jusgu’a ce jour.
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INTRODUCTION

Mansour et al (8) ont été parmi les premiers a
mettre en évidence la présence des dérivés de
I'amiodarone au sein méme des axones des fi-
bres nerveuses rétiniennes. lls ont ainsi démon-
tré le role délétere et toxique au niveau du nerf
optique de cette substance généralement uti-
lisée en cardiologie chez des patients vasculai-
res suivis pour une arythmie cardiaque.

Il devient dés lors cliniquement hasardeux chez
ces patients vasculaires prenant de I'amioda-
rone de savoir si I'étiopathogénie de leur neu-
ropathie optique antérieure est ischémique ou
alors toxique. De nombreux auteurs (1,2,3) se
sont penchés sur la question , notamment Ma-
caluso et ses collaborateurs (7) qui ont tenté
de différencier cette entité clinique des neuro-
pathies optiques ischémiques non artéritiques.
II'est vrai que le diagnostic différentiel n'est pas
toujours évident et reste, parfois malgré tout,
un diagnostic d’exclusion (6,10).

Deux cas cliniques particulierement pertinents
pris en charge au sein de notre service seront
décrits dans cet article et élargiront le cadre de
la discussion a travers les cas rapportés dans
la littérature.

CAS CLINIQUES

Cas 1: Un patient agé de 72 ans nous est adres-
sé pour trouble visuel depuis plusieurs semai-
nes accompagné d’une diminution du champ
visuel de I'ceil droit.

Ses antécédents généraux sont une ischémie
myocardique suivie d'un double pontage aor-
to-coronaire ainsi qu’une bronchopneumopa-
thie chronique obstructive. Une légére insuffi-
sance rénale et un diabéte de type Il ont été
diagnostiqués en 2005.

Il est traité et contrdlé par Cordarone® 200 mg,
7 jours sur 7 depuis 4 mois, pour un flutter
auriculaire.

’'examen ophtalmologique révéle une acuité vi-
suelle de 9/10 a 10/10 aux deux yeux selon
I'échelle de Snellen. Le champ visuel testé a la
périmétrie de Goldmann montre un déficit alti-
tudinal inférieur a I'ceil droit.

Le fond d’ceil montre un important cedéme pa-
pillaire diffus et bilatéral. A la fluoangiogra-
phie une diffusion tardive du colorant au ni-
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veau du nerf optique est mise en évidence sans
toutefois de retard de remplissage du réseau
choroidien.

Le patient a été hospitalisé dans le service de
neurologie et bénéficiera d’une exploration sys-
tématique et compléte qui s'est révélée sur tous
les aspects négative.

En particulier, un bilan biologique avec tests in-
flammatoires ainsi qu’une biopsie de l'artere
temporale furent réalisés dans un premier temps.
Diverses sérologies seront également recher-
chées (borrélia, syphilis, tuberculose). Une ponc-
tion lombaire avec mesure de la pression et
analyse du liquide céphalorachidien ainsi qu’'une
résonance magnétique nucléaire encéphalique
permettront d’exclure une hypertension intra-
cranienne. Une recherche de principe de la ma-
ladie de Leber est effectuée.

Nous décidons de le traiter par Plavix® (étant
déja sous Asaflow® et Alphagan®). L'amioda-
rone est stoppée en accord avec le cardiolo-
gue.

Apres un mois, le patient présente une nouvel-
le chute d’acuité visuelle chiffrée a 2/10 a gau-
che avec déficit inféro-nasal du champ visuel
et toujours un cedéme papillaire au fond d’oeil.
L'ceil droit est resté stable durant cet épisode.
Cette perte visuelle a gauche s’améliorera en-
suite l1égérement a 5/10 apres deux mois.
Parallélement, on observe une régression pro-
gressive de I'cedeme papillaire bilatéral. A cing
mois, la vision est maintenue a 9/10 a droite
et 5/10 a gauche avec une relative paleur pa-
pillaire bilatérale.

La tomographie par cohérence optique au ni-
veau de la papille (figure 1b) confirmera une
réelle atrophie des fibres corroborant les défi-
cits du champ visuel (figure 1a).

Cas 2: Un patient de 69 ans se présente pour
une baisse de vision insidieuse a droite et plus
rapidement progressive a gauche sans autres
plaintes, et ce depuis quelgues semaines.
Dans ses antécédents particuliers, on note une
hyperlipidémie traitée par Lipitor® et une fi-
brillation auriculaire ayant nécessité quatre mois
auparavant un traitement par amiodarone 200
mg par jour.

Lors de I'examen clinique, I'acuité visuelle est
de 10/10 a droite et de 8/10 a gauche.
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Figure 1 (a): lllustration des déficits campimétriques au
champ visuel Goldmann du cas clinique n° 1.

On note un déficit pupillaire afférent a droite.
Le champ visuel montre un déficit inféro-nasal
bilatéral (figure 2a).

Un cedeme papillaire sectoriel bilatéral avec
quelques télangiectasies est noté a I'ophtal-
moscopie indirecte du fond d’ceil (figure 2b).

L'angiographie a la fluorescéine ne montre pas
de retard de remplissage ni d’ischémie choroi-
dienne.

Le patient bénéficiera de plusieurs examens
complémentaires, dont une résonance magné-
tique nucléaire encéphalique, une ponction lom-
baire et une biologie qui se révéleront tous né-
gatifs.

En comparaison avec le premier cas clinique,
I'cedeme papillaire va régresser en plus ou moins
40 jours ce qui correspond a la durée moyen-
ne de la demi-vie de I'amiodarone.
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Figure 1(b): Illustration de I'atrophie des fibres nerveuses
rétiniennes a I'OCT (Optical coherence tomography) péri-
papillaire du cas clinique n°1

[ n'y aura quasi pas de changement tant au ni-
veau de son acuité visuelle que de son champ
de vision.

L’examen du fond d’ceil montrera une atrophie
sectorielle de la papille au niveau des territoi-
res anciennement oedémateux.

DISCUSSION

1. MECANISMES
PHYSIOPATHOGENIQUES RECONNUS
DE L’AMIODARONE.

L’amiodarone est un dérivé iodé qui a été dé-
veloppé dans les années 60. Sa principale in-
dication est I'arythmie ventriculaire et la fibrilla-
tion auriculaire.

Plusieurs hypothéses ont été émises pour ex-
pliquer les mécanismes de toxicité.

La premiere consiste en une inhibition des phos-
pholipases lysosomales, ce qui va entrainer la
formation d’inclusions intracellulaires corres-
pondant a la liaison lipide-médicament.

Ceci a été confirmé par Mansour et al. (8) qui
ont retrouvé ces inclusions au niveau des axo-
nes du nerf optique d’'un patient traité par amio-
darone.

75



=
@

Figure 2(a): lllustration des déficits camplmetrlques au
champ visuel Goldmann du cas clinique n° 2.

La deuxieme hypothése rapporte le role des ra-
dicaux libres qui seraient produits lorsque la
molécule est réduite, lors du clivage de l'iodi-
ne. Ces radicaux libres entraineraient une aug-
mentation de la peroxydation des lipides.
Selon la troisieme hypothese (4), I" amiodaro-
ne serait capable de pénétrer librement a tra-
vers les capillaires fenétrés au niveau de la cho-
roide péripapillaire et ainsi atteindre la portion
prélaminaire du nerf optique. Cette hypothé-
se, plutot d’ordre mécanique, via une accumu-
lation d’'inclusions lamellaires dans les cellu-
les gliales, va étre responsable d'une augmen-
tation du volume cellulaire allant entrafner un
ralentissement du flux axoplasmique et de ce
fait un cedeme papillaire.

2. REVUE DE LA LITTERATURE ET
DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL.

L'incidence rapportée des névrites optiques liées
a lI'amiodarone est de 1,79 % des patients pre-
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Figure 2 (b): lllustration de I'cedéme modéré bilatéral du

nerf optique tel que visualisé a la caméra digitale du fond
d'ceil (NMFU-camera Canon) du cas clinique n° 2.

nant le médicament de fagon journaliére (2).
La littérature fait état d’'un nombre croissant de
cas aux Etats-Unis par rapport a I’'Europe ol
ceux-ci sont peu documentés.

Johnson et al. (5) ont recensé 57 cas de neu-
ropathies optiques liées a I'amiodarone et ont
établi une classification en 5 entités cliniques
selon le mode d’apparition et I'aspect du nerf
optique.

[Is mettent en évidence des formes insidieuses
qui sont les plus fréquentes mais aussi des for-
mes aigués, rétrobulbaires et certaines liées a
I'augmentation de la pression intracranienne,
bien que le role de celle-ci soit peu clair.

Le diagnostic différentiel entre la neuropathie
optique antérieure liée a 'amiodarone (NOAA)
et la neuropathie optique antérieure ischémi-
que non artéritique (NOAINA) peut parfois s'avé-
rer trés difficile d’autant plus que souvent les
patients traités par amiodarone ont un mau-



Tableau 1: Diagnostic différentiel entre la neuropathie optique antérieure ischémique non artéritique (NOAINA) et la
neuropathie optique antérieure secondaire a I'amiodarone (NOAA) (7,9,11).

NOAINA NOAA
Médicament absent Dans les 12 premiers mois de prescription de I'amiodarone
(moyenne: 4 mois)
Installation Aigué Aigué, Insidieuse, progressive
Incidence 2.3-10.2/100000 1.79% des patients sous amiodarone quotidiennement

(4ge >50 ans)

Bilatérale 65%

Unilatérale 35%

Présentation Unilatérale
Rapport cup/disque (C/D) Petit (<0.2)
Hypertension intracranienne  absent
Manifestations systémiques absent

Tous les rapports C/D sans exception
occasionnellement
Tremblement, dysfonctionnements thyroidien, neurologique et

pulmonaire.

De 1/10 a 10/10
De 2 a 4 semaines
variable

Acuité visuelle
Durée de I'cedeme papillaire
Récupération

De 1/10 a 10/10
1 a 8 mois (moyenne : 3 mois)
variable

vais statut cardio-vasculaire et des facteurs de
risques similaires a ceux retrouvés dans les
NOAINA (7,9,11) (Tableau 1). En appliquant
les critéres diagnostics proposés par Macaluso
(7), 66% des patients restent sans étiologie de
leur neuropathie optique (9). L'étude de Pur-
vin permet de raffiner le systéeme de classifica-
tion des patients avec une neuropathie opti-
que lors d'un traitement par amiodarone. Le
premier exercice de style est de distinguer les
patients avec une présentation bilatérale de
ceux avec une cedéme papillaire unilatéral. Ces
derniers doivent ensuite étre classés entre ceux
présentant des signes caractéristiques d'une
NOIANA ou non. En appliquant de maniére sys-
tématique ces criteres, on augmente la pour-
centage de patients avec un diagnostic précis
permettant ainsi d’appliquer une thérapeuti-
que appropriée (9).

La résolution de I'cedeme prend en moyenne
trois mois, en comparaison avec la forme is-
chémique ol I'on peut observer une régression
de I'cedéme apres deux a quatre semaines. Tout
comme les neuropathies ischémiques, la récu-
pération est faible, notamment en ce qui concer-
ne le champ visuel (11).

CONCLUSION

Nos deux cas de neuropathie optique sont sur-
venus apres quatre mois de traitement par amio-
darone a raison de 7 jours sur 7. On peut par-
fois observer une aggravation du tableau vi-
suel méme apres arrét du médicament étant

donné sa longue demi-vie (de 35 a 110 jours)
ou a cause de l'association de facteurs de ris-
que cardiovasculaires. La présentation la plus
fréquente est insidieuse. L'atteinte est la plu-
part du temps d’emblée bilatérale.

La difficulté diagnostique réside dans les simi-
litudes cliniques avec la neuropathie ischémi-
gue non artéritique.
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