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ABSTRACT

Crystalline retinopathy is characterized by intraretinal crystalline deposits that, according to their etiology,
can be localized in the macular area or, indeed, be found in the entire retina. These deposits can be asso-
ciated or not to visual loss and electrophysiological perturbations.
Among the toxic drugs leading to this retinopathy are tamoxifen, canthaxanthine, methoxyflurane, talc and
nitrofurantoin.
A detailed description of tamoxifen and canthaxanthine toxicity is reported in this chapter.

RÉSUMÉ

La rétinopathie cristalline est caractérisée par des dépôts cristallins intrarétiniens qui, selon l’origine, peu-
vent être localisés dans la région maculaire ou au contraire s’étendre sur l’entièreté de la rétine. Ces dépôts
peuvent s’accompagner ou non d’une baisse d’acuité visuelle et de troubles électrophysiologiques.
Parmi les étiologies médicamenteuses responsables de cette rétinopathie, il y a le tamoxifène, la canthaxan-
tine, le méthoxyflurane, le talc et la nitrofurantoïne.
Une description détaillée de la toxicité au tamoxifène et de la canthaxantine est reprise dans ce chapitre.
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INTRODUCTION

Les agents médicamenteux responsables de la rétinopathie cristalline sont le tamoxifène, la can-
thaxanthine, le méthoxyflurane et le talc.
La toxicité du méthoxyflurane ne sera pas abordée dans ce chapitre car cet agent anesthésiant
a été retiré du marché en Belgique suite au développement d’insuffisance rénale sur dépôts de
cristaux d’oxalate de calcium dans les reins (3).
Il ne sera également pas décrit les dépôts rétiniens de talc observés chez les drogués abusant en
intraveineux de médications à destinée initialement orale. Outre les dépôts rétiniens, des dom-
mages vasculaires peuvent être observés.
Un cas de rétinopathie cristalline a été rapporté chez un patient prenant depuis 19 ans de la
nitrofurantoïne, antibiotique conseillé dans les infections urinaires.
Seule la toxicité du tamoxifène, médicament fréquemment utilisé dans les cancers du sein et de
la canthaxantine sera développée au cours de ce chapitre.

LE TAMOXIFÈNE

Le tamoxifène, modulateur des récepteurs oestrogènes, est recommandé comme traitement ad-
juvant dans les cancers du sein présentant des récepteurs oestrogéniques à un stade précoce ou
métastatique (5,24,34).
Il exerce une action agoniste sur les récepteurs oestrogéniques situés au niveau du squelette et
du foie, agoniste partiel sur l’endomètre et antagoniste pour le tissu mammaire.
Dans son rôle d’antagoniste, il interfère avec la liaison de l’oestradiol à ses tissus cibles par dé-
plétion des récepteurs cytoplasmiques et inhibition compétitive au site récepteur (4).
Les premières utilisations remontent en 1971 (5). C’est en 1978 que Kaiser-Kupfer et Lippman
décrivent les premiers cas de toxicité oculaire chez des patientes ayant pris de hautes doses
journalières (240 mg/j à 320 mg/j) pendant plusieurs mois; la dose totale s’échelonnant de 108
g à 230 g (14).
Cette toxicité consistait en dépôts réfractiles dans la région paramaculaire et œdème maculaire.
Les rapports plus récents, que ce soit des cas isolés, des études rétrospectives ou prospectives
(25,27) font mention de toxicité rétinienne aux doses plus faibles actuellement recommandées
de 20 mg/jour. Néanmoins, une étude portant sur 79 patients et 115 sujets contrôles n’a pas
mis en évidence de toxicité oculaire attribuable au tamoxifène (16).
L’incidence de la toxicité rétinienne varie selon les études de 0,9% (32) à 11,8% (36). La dose
totale minimale responsable d’une rétinopathie est de 6 g, ce qui est une dose très faible et
suggère que la toxicité rétinienne n’est pas vraiment dépendante de la dose ingérée.
La symptomatologie de cette rétinopathie toxique est variable allant de l’absence de plainte à
une baisse visuelle progressive qui peut être sévère.
Des dépôts réfractiles blanc jaunâtres, intrarétiniens, bilatéraux, confinés dans les couches plexi-
formes internes et des fibres nerveuses sont présents dans la région maculaire (Fig. 1A). L’an-
giographie à la fluorescéine révèle dans certains cas un œdème maculaire associé se traduisant
par une hyperfluorescence focale tardive (Fig. 1B). Néanmoins, récemment, l’analyse par tomo-
graphie par cohérence optique d’un œdème maculaire défini par angiographie a permis de met-
tre en évidence un kyste fovéolaire en l’absence d’oedème maculaire (11) (Fig. 1C). Les résul-
tats électrophysiologiques ne révèlent pas de perturbations caractéristiques d’une toxicité au ta-
moxifène, contrairement à la chloroquine. L’électrorétinogramme peut être normal (12) ou mon-
trer une diminution de l’amplitude dans les réponses scotopique et photopique de l’onde a et b
(20).
Le tamoxifène est également responsable de dépôts cornéens similaires à ceux engendrés par la
chloroquine, et de neuropathie optique (28).
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Figure 1A: Dépôts réfractiles intrarétiniens maculaires chez une patiente ayant ingéré 40 mg/j de taxomifène pendant
17 ans (dose totale ingérée: 248 g). L’acuité visuelle est de 4/10 des deux côtés.

Figure 1B: Temps tardifs de l’angiographie chez la même patiente qu’à la Fig. 1A démontrant une hyperfluorescence
maculaire annulaire.

Figure 1C: La tomographie par cohérence optique chez la même patiente qu’à la Fig. 1A met en évidence un kyste
fovéolaire en l’absence d’œdème maculaire.
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L’évolution de la rétinopathie est variable à l’arrêt du traitement. Selon les auteurs, les dépôts
réfractiles peuvent régresser (22) ou non (1,23,27) et il en est de même pour l’œdème macu-
laire (20,27).
Selon une étude suisse étudiant la réversibilité de la toxicité oculaire, la restauration visuelle est
dépendante de la dose totale cumulative. Celle-ci est observée dans 80% des cas lorsque la
dose totale est inférieure à 10 g et est de 0% en cas de dose totale supérieure à 100 g (31).
Cette irréversibilité de la toxicité rétinienne à haute dose serait secondaire à une dégénérescence
axonale (15).
Le mécanisme de toxicité du tamoxifène reste incomplètement élucidé. Néanmoins, il semble
commun à d’autres substances comme l’amiodarone et la chloroquine qui partagent des pro-
priétés amphiphiliques cationiques permettant des liaisons réversibles aux lipides polaires. Ces
liaisons inhibent le catabolisme normal des lipides et résultent en l’accumulation de complexes
drogues-lipides polaires dans les lysosomes (8,17,18).
Cette lipidose lysosomale réduit l’activité de 2 enzymes, à savoir la N-acétyl-β-glucosaminidase
et la cathepsine-D dans les cellules de l’épithélium pigmentaire rétinien (33).
L’analyse par microscopie électronique des dépôts rétiniens a révélé la présence de petites lé-
sions intracellulaires et de lésions de plus grande taille extracellulaires à l’intérieur et autour des
axones qui correspondraient à des produits de dégénérescence axonale (15).
Il ressort des résultats d’études randomisées que le traitement par tamoxifène pendant 5 ans
réduit de manière significative le taux de récidive et de mortalité chez les patientes atteintes
d’un cancer du sein. Par contre, il n’y a aucune certitude quant au bénéfice du traitement au-
delà de 5 ans (10,30,35). Au regard de la durée limitée du traitement pour un bénéfice vital
certain, la présence de dépôts réfractiles en l’absence de symptômes visuels n’implique pas né-
cessairement l’arrêt du traitement. Seule une surveillance régulière est préconisée. Il en est tout
autre en cas de baisse d’acuité visuelle associée où l’arrêt du traitement est recommandé.

LA CANTHAXANTINE

La canthaxantine, caroténoïde naturel présent notamment dans les crustacés, le saumon sau-
vage et les chanterelles, est utilisé depuis de nombreuses années comme colorant alimentaire
pour le saumon d’élevage, les poulets et les œufs.
La concentration maximale de canthaxantine apportée dans l’alimentation des poulets et sau-
mons a été réduite de 80 mg/kg à 25 mg/kg et celle des poules à 8 mg/kg en décembre 2003,
par une directive européenne en vue d’éviter une toxicité liée au colorant.
Les autres utilisations de la canthaxantine sont dans le domaine dermatologique pour le traite-
ment des photosensibilités cutanées et en cosmétique comme agent bronzant.
Les premiers cas de rétinopathie toxique ont été décrits en 1982 après ingestion de hautes do-
ses de canthaxantine pour des raisons cosmétiques (6).
Cette rétinopathie se caractérise par des dépôts brillants jaunes orangés à disposition annulaire
dans la région maculaire et périfovéolaire. Ils sont bilatéraux et symétriques, mieux visibles en
clichés anérythres.
L’angiographie à la fluorescéine peut être normale ou présenter un anneau périfovéolaire hypo-
fluorescent par effet de masquage des dépôts rétiniens (9).
Les patients sont généralement asymptomatiques.
L’électrooculogramme et la vision des couleurs sont habituellement dans les limites de la nor-
male (19,21,29). L’électrorétinogramme peut être normal (21) ou subnormal (19).
L’adaptation à l’obscurité serait augmentée (19).
L’incidence de la rétinopathie parmi les consommateurs de canthaxantine pure serait de 12 à
14% (2,21). La présence de ces dépôts serait corrélée à la dose totale ingérée. Une rétinopathie
a ainsi été décrite chez 50% de patients ayant ingéré 37 g de canthaxantine (2) et chez 100%
de ceux ayant absorbé 60 g de colorant (21). De rares cas de maculopathie à la canthaxantine
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ont été décrits chez des patients sans notion de supplément de canthaxantine hormis l’apport
alimentaire (26). Une hypothèse serait que chez ces patients, les concentrations alimentaires de
canthaxantine ont été particulièrement élevées au vu des dosages pratiqués avant la mise en
application de la directive européenne. La rétinopathie est lentement réversible à l’arrêt de prise
de canthaxantine, ceci s’expliquant par la lente décroissance des concentrations plasmatiques
(13).
Les caractéristiques physiopathologiques de la rétinopathie sont encore méconnues. Une ana-
lyse par microscopie optique a néanmoins révélé la présence de cristaux dans les couches inter-
nes de la rétine, de la papille à l’ora serrata et pas uniquement dans l’aire maculaire (7).
Malgré le caractère asymptomatique de la rétinopathie, l’arrêt des suppléments de canthaxan-
tine est conseillé du fait de la méconnaissance des effets à long terme.
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