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RESUME

Le but poursuivi est de sensibiliser I'ophtalmolo-
gue, mais également I'endocrinologue et le méde-
cin généraliste, au risque potentiel de baisse de I'acui-
té visuelle liée a un cedeme maculaire induit par la
rosiglitazone chez les patients diabétiques de type
2 traités par ce médicament. Nous rapportons le cas
d’une patiente dont la maculopathie oedémateuse
a régressé de fagon spectaculaire apres interruption
du traitement par rosiglitazone.

SUMMARY

A 61-year old woman is referred for bilateral diabet-
ic macular edema. Her visual acuity is 20/70 in the
right eye and 20/50 in the left eye. She presents a
macular edema on both eyes. Her diabetes and her
blood pressure are well controlled. We note that the
decrease in visual acuity occured when the patient
began taking rosiglitazone (Avandia) 4 mg per day.
Three months after replacing rosiglitazone by gli-
clazide (Diamicron), the visual acuity of the patient
improves to 20/40 in the right eye and 20/30 in the
left eye.
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INTRODUCTION

Exception faite de la cataracte, I'cedeme ma-
culaire est la cause principale de malvoyance
chez les patients diabétiques. Ce probleme
concerne environ 10% de la population diabé-
tique totale. La prévalence de I'cedéme macu-
laire est essentiellement liée a la durée du dia-
bete, mais aussi a la sévérité de la rétinopa-
thie diabétique. L'hyperglycémie chronique (taux
d’'HbA1C) et I’'hypertension artérielle (en parti-
culier chez les diabétiques de type 2), sont deux
autres facteurs de risque généraux clairement
établis. Le r6le de I'hypercholestérolémie et de
la protéinurie est en revanche moins évident.
L'cedéme maculaire est par ailleurs plus fré-
quent chez les patients traités par insuline (15%)
que chez les patients traités par hypoglycé-
miants oraux (4%). (1,2)

Des données récentes de la littérature tendent
a mettre en évidence le réle inducteur de cer-
taines médications hypoglycémiantes orales
dans la maculopathie oedémateuse.

Au sein des traitements oraux destinés aux pa-
tients diabétiques, on distingue plusieurs gran-
des familles thérapeutiques: les sulfamidés hy-
poglycémiants, les glitazones, les glinides et la
metformine.

Concernant les glitazones (encore appelées thia-
zolidinediones), on retrouve la rosiglitazone
(Avandia®) et la pioglitazone (Actos®). (3,4)
Ces molécules agissent en diminuant la résis-
tance a l'insuline en interagissant avec le ré-
cepteur nucléaire PPAR-y, essentiellement ex-
primé dans le tissu adipeux (5).

Les thiazolidinediones sont surtout utilisées
dans le traitement du diabete de type 2 chez
les patients obéses en association avec la met-
formine ou a un sulfamide hypoglycémiant. L'as-
sociation avec I'insuline est en revanche contre-
indiquée car elle augmente 'incidence de la dé-
compensation cardiaque.

Les effets secondaires principaux des glitazo-
nes sont I'anémie, les céphalées, les fractures
osseuses, la rétention hydro-sodée, la prise de
poids, la décompensation cardiaque et I'cedé-
me pulmonaire.
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Une patiente de 61 ans est adressée par son
ophtalmologue traitant pour avis et prise en
charge d’une maculopathie diabétique oedé-
mateuse bilatérale, majorée au cours des trois
derniers mois.

L'anamneése systématique de la patiente réve-
le que depuis une quinzaine d’années, elle souf-
fre d'un diabéte de type 2, non insulinorequé-
rant, compliqué d’une rétinopathie diabétique
non proliférante sévere et d'une neuropathie des
membres inférieurs ayant entrainé I'amputa-
tion de deux orteils. Elle présente une hyper-
tension artérielle stabilisée sous traitement, ain-
si qu'une obésité morbide. L'équilibre récent du
diabéte est satisfaisant, avec une hémoglobi-
ne glycosylée contrlée a 7,1%. Il n'y a pas eu
de majoration récente du traitement hypogly-
cémiant. Son traitement de fond comprend du
furosémide, du perindopril tert-butylamine, de
la metformine et du repaglinide. La patiente re-
coit également de la rosiglitazone a raison de
4 mg par jour depuis trois mois, date a laquel-
le ont semble-t-il commencé ses plaintes vi-
suelles.

Lors de sa premiere consultation dans notre
centre, I'acuité visuelle de la patiente est de 20/
70 a l'oeil droit et de 20/50 a I'oeil gauche avec
la meilleure correction. On reléve la présence
de métamorphopsies a la grille d’Amsler. L'exa-
men du segment antérieur est sans particula-
rité pour I'age. L'examen du fond d’'ceil montre
de trés nombreuses suffusions hémorragiques
en moyenne périphérie dans les quatre qua-
drants. Au niveau du pdle postérieur, de treés lar-
ges et nombreuses circinées exsudatives sont
présentes principalement en supérieur, en tem-
poral et en inférieur de la fovéa a I'eeil droit et
en péri-fovéolaire a I'ceil gauche (fig 1). L'exa-
men par OCT (Optical Coherence Tomography)
met en évidence un oedéme maculaire de 546
microns d'épaisseur fovéolaire a I'oeil droit et
de 532 microns a I'oeil gauche (fig 2). La fluoan-
giographie confirme une maculopathie oedé-
mateuse mixte bilatérale, ainsi qu’une rétino-
pathie non proliférante modérée a sévere.

En raison de I'absence de dégradation de I'équi-
libre glycémique ou de la tension artérielle conco-
mittante a la baisse de I'acuité visuelle, I'ag-
gravation de la maculopathie oedémateuse sem-
ble liée en premiere hypothese liée a la prise
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Fig. 1: Images anérythres. Evolution de I'aspect clinique du fond d'ceil entre octobre 2007 et novembre 2008, consé-
cutivement a l'interruption de la prise de rosiglitazone.
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Fig. 2: Optical Coherence Tomography (épaisseur rétinienne en microns au niveau des 6 mm centraux). Evolution de
I’épaisseur maculaire entre octobre et novembre 2008, consécutivement a I'interruption de la prise de rosiglitazone.
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de rosiglitazone. Aussi, en accord avec le mé-
decin généraliste et I'endocrinologue de la pa-
tiente, ce médicament est interrompu et rem-
placé par un autre hypoglycémiant oral.

Trois mois aprées avoir remplacé la rosiglitazo-
ne par du gliclazide, I'acuité visuelle s’amélio-
re a 20/40 a I'ceil droit et a 20/30 a I'ceil gau-
che avec la meilleure correction. Une diminu-
tion des métamorphopsies est également ob-
servée. Au fond d’ceil, de nombreux exsudats
durs menacent de précipiter en rétrofovéolaire
(fig 1). L'examen par OCT montre une nette di-
minution de I'cedeme maculaire a 257 microns
d'épaisseur a I'ceil droit et 215 microns d’épais-
seur a I'eeil gauche (fig 2). De plus, a poste-
riori et depuis 'arrét de la rosiglitazone, la pa-
tiente signale étre moins dyspnéique et avoir
noté une diminution de I'cedeme des membres
inférieurs qu’elle présentait jusqu’alors. La
fluoangiographie met en évidence une rétino-
pathie diabétique non proliférante sévere avec
une tendance ischémique sur 360°. Décision
est donc prise de réaliser une photocoagula-
tion panrétinienne lente aux deux yeux.

Un an apres I'arrét de la rosiglitazone et la réa-
lisation d'un traitement par photocoagulation
panrétinienne aux deux yeux, la patiente pré-
sente une acuité visuelle de 20/30 a I'ceil droit
et de 20/25 a I'eeil gauche avec la meilleure
correction. Au fond d’ceil, les exsudats durs ont
pratiquement completement disparu (fig 1).
L'OCT confirme I'amélioration décrite précé-
demment : épaisseur centrale de 232 microns
a I'ceil droit et 198 microns a I'eeil gauche (fig
2).

La fluoangiographie montre une rétinopathie
proliférante minime pour laquelle un traitement
complémentaire au laser sera programmé par
la suite.

DISCUSSION

Il est rapporté dans la littérature que la réten-
tion hydro-sodée peut contribuer a aggraver une
maculopathie diabétique oedémateuse et qu’un
traitement par photocoagulation au laser sera
peu efficace tant que cette surcharge hydro-
sodée ne sera pas traitée de fagon adéquate (6).
Parmi les causes de surcharge hydro-sodée, on
retrouve la décompensation cardiaque et I'in-
suffisance rénale. Il est démontré que les glita-

zones peuvent également provoquer une sur-
charge hydro-sodée, qui est dose-dépendante
et résistante aux diurétiques, chez 5 a 10% des
patients (7).
Le mécanisme probable en est une absorption
rénale de sodium accrue, une augmentation du
volume plasmatique, une dysfonction du trans-
port intestinal des ions et une production ac-
crue de VEGF, ce qui augmente la perméabilité
de I'endothélium vasculaire (5).
Il existe a ce jour et a notre connaissance un
nombre limité de séries étudiant des patients
traités par glitazones et ayant présenté une ma-
culopathie diabétique oedémateuse (8-10).
L'une des plus importantes séries (8) porte sur
30 patients ayant développé un cedéme macu-
laire significatif et un cedeme périphérique lors
de I'usage d’une glitazone (8). Parmi ces 30 pa-
tients, un sous-groupe de 11 patients a été ob-
servé au moins trois mois apres l'arrét de la gli-
tazone. L'étude montre que chez 10 de ces 11
patients, une perte de poids et une diminution
de I';cedeme des membres inférieurs a été ob-
servée de facon assez rapide (2 mois en moyen-
ne). En ce qui concerne I',edéme maculaire de
ces 11 mémes patients, les résultats furent les
suivants:
e diminution de I',cedéme endéans les 3 mois
chez 4 des 11 patients
e diminution de I',edéme chez 8 des 11 pa-
tients suivis sur une période plus longue d'un
a deux ans
e absence de diminution de I'cedéme chez 3
patients suivis sur une période de moins de
Six mois
La principale limite de cette étude est évidem-
ment son caractére rétrospectif. |l faudrait ef-
fectivement une étude prospective pour démon-
trer de maniere formelle le lien de causalité et
confirmer I'association entre la rétention hydro-
sodée due aux glitazones et la majoration de
I'cedéme maculaire diabétique.

CONCLUSION

L'usage des glitazones étant largement répan-
du, il nous parait important de sensibiliser les
médecins généralistes et les endocrinologues au
risque potentiel de baisse de I'acuité visuelle
lié a une surcharge hydro-sodée provoquée par
une thiazolidinedione. L'usage d’'une glitazone
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chez un patient présentant déja une maculo-
pathie diabétique oedémateuse devra donc étre
prudent. Lorsqu’ils se trouvent face a un pa-
tient avec une maculopathie diabétique oedé-
mateuse, les ophtalmologues quant a deux doi-
vent parmi d’autres facteurs de risque, vérifier
I'usage éventuelle d'une thiazolidinedione ou
encore la présence d’une surcharge hydro-so-
dée.

Face a ce tableau, les options thérapeutiques
sont la diminution ou I'arrét du traitement par
glitazone, ce qui engendre une résolution rapi-
de de la rétention hydro-sodée et, dans un nom-
bre semble-t-il significatif de cas, la résolution
ou, a tout le moins, la diminution de la macu-
lopathie oedémateuse induite.
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