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RESUME :

Introduction : La neuropathie optique est une complication sévére et connue de Iéthambutol et reste d'actualité avec
la recrudescence des cas de tuberculose. Elle est la toxicité majeur de ’Ethambutol, sa réversibilité nest pas toujours
possible a l'arrét du traitement. Nous rapportons le cas d'un patient, mal surveillé, présentant une neuropathie op-
tique toxique a 'Ethambutol.

Description de cas :Nous rapportons le cas d’un patient de 29 ans ayant été adressée pour une baisse d’acuité visuelle
bilatérale profonde rapidement progressive apres quelques mois du traitement par Ethambutol associé aux trois autres
antituberculeux. Lexamen retrouvait une acuité visuelle corrigée de 1/10 P14 a l'ceil droit et 2/10 P10 faible a I'ceil
gauche, une atrophie optique bilatérale et un scotome caeco-central bilatérale au relevé du champ visuel.

Résultats : Le diagnostic d’'une neuropathie optique toxique fut posé sur des arguments cliniques et explorations para
cliniques, notamment la neuro imagerie, le champ visuel, la vision des couleurs et les potentiels évoqués visuels. Larrét
de Iéthambutol fut vivement conseillé, aucun complément thérapeutique ne fut prescrit. Aucune amélioration du
champ visuel ou de l'acuité visuelle nétait notée lors de lexamen de contréle ophtalmologique réalisé 2 mois plus tard.
Discussion : L'évolution favorable de la neuropathie optique de I'Ethambutol n'est pas fréquente surtout si le traite-
ment est mal surveillé. Ce patient n'a pas bénéficié d’'une surveillance ophtalmologique du traitement anti bacillaire et
surtout le risque été plus grande que le patient a présenté une rechute qui a nécessité la reprise de triple association
et l'adjonction de 'Ethambutol pendant 9 mois.

Conclusion : La surveillance réguliére des patients sous Ethambutol doit étre rigoureuse avec la réalisation d'une acuité
visuelle, FO, d'un champ visuel central et d'une vision des couleurs préthérapeutique, & un mois puis tous les deux
mois. La moindre anomalie confirmée doit faire arréter le traitement.
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jeurs : l'isoniazide, la rifampicine, le pyrazinamide et Iétham-
butol. La neuropathie optique est une complication sévere et
connue de Iéthambutol, pouvant étre responsable d’une perte
visuelle profonde et irréversible en I'absence d’un dépistage
précoce. Nous rapportons le cas d’'un patient présentant une
neuropathie optique toxique induite par Iéthambutol.

DESCRIPTION DE CAS

Un patient agé de 29 ans immunocompétent, a été pris en
charge pour une infection & Mycobacterium tuberculosis. 11
présentait une tuberculose pulmonaire (Figure 1) prouvée
par la culture du liquide bronchiolo-alvéolaire et un ganglion

axillaire droit sans atteinte méningée. Le patient a été trai-
té par lassociation Isoniazide (10mg/Kg/]), Rifampicine (10
mg/kg/j) et Pyrazinamide (25 mg/Kg/j) pendant 2 mois, puis
Isoniazide /Rifampicine pendant 4 mois. Une année plus tard,
le patient a présenté une rechute qui a nécessité la reprise
de triple association et I'adjonction de léthambutol (25 mg/
Kg/j) pendant 9 mois. Au cours de traitement, le patient
nous a été adressé pour une baisse de l'acuité visuelle bilaté-
rale profonde, indolore, rapidement progressive sur plusieurs
semaines.

Lexamen retrouvait une acuité visuelle corrigée de 1/10 P14
a Teeil droit et 2/10 P10 faible a I'ceil gauche. Lexamen au
biomicroscope était sans particularité et les tensions oculaires

normales. A lexamen du fond deil, les papilles étaient trés
pales a contours trés réguliére (Figure 2) et les maculas et les
périphéries rétiniennes étaient normales. Il existait également
un déficit pupillaire afférent relatif de lceil droit.Le champ
visuel de Goldmann montrait un scotome caeco-central bila-
térale (Figure 3). Une dyschromatopsie d'axe rouge-vert était
retrouvée au niveau deux yeux au test de Farnsworth 100
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Figure 2 : Photographie du FO montrant une atrophie optique bilatérale

Hue. Les potentiels évoqués visuels flashs et damiers mon-
traient une diminution de Tactivité maculaire bilatérale avec
un trouble de conduction le long des voies visuelles. Limage-
rie en résonance magnétique (IRM) de lencéphale ne mettait
en évidence aucune pathologie des nerfs optiques. Larrét de
éthambutol fut vivement conseillé des le diagnostic de la
neuropathie optique toxique est établi. Aucune amélioration
du champ visuel ou de lacuité visuelle nétait notée lors de
lexamen ophtalmologique de controle réalisé 2 mois apreés
larrét du traitement par éthambutol.

DISCUSSION

Léthambutol, antituberculeux bactériostatique, est globale-
ment bien toléré mais moins actif que les autres antituber-
culeux, mais efficace sur les souches qui leur sont résistantes.
Son inconvénient majeur est son faible indice thérapeutique
avec un risque de névrite optique [1]

Latteinte la plus fréquemment observée est la névrite optique
rétrobulbaire. Son incidence passe de 3 % pour une posologie
25 mg/kg a 10 % pour 45 mg/kg par jour [2]. Dans le cas de
la toxicité a I'éthambutol, la neuropathie optique est classique-
ment décrite comme dose-dépendante, durée-dépendante et
réversible, bien que cette derniére caractéristique soit discu-
tée. Le risque est trés faible mais possible pour des posologies
inférieures a 15 mg/kg par jour. Elle peut apparaitre dans un
délai variant entre 40 et 360 jours apres le début du traitement
et 20 a 30 jours apres son arrét, mais en moyenne cet événe-
ment survient dans les deux mois qui suivent le début de la
prise médicamenteuse [3].Latteinte est dose dépendante avec
une incidence de 18 % chez des patients recevant 30 mg/kg par
jour et de 2 % pour 25 mg/kg par jour [4]. Le mécanisme de
la neuropathie optique est imparfaitement élucidé, il implique
effet toxique direct de Iéthambutol sur les cellules ganglion-
naires et/ou bipolaires [5,6] ; une prédisposition génétique est
envisagée [7]. Outre son effet sur le nerf optique, l'éthambutol
est susceptible d’'induire une toxicité vis-a-vis des structures
rétiniennes périphériques avec comme conséquences la baisse

Figure 3 :
Champ visuel
central : scotome
lcaeco-central
bilatéral

de la vision en périphérie (surtout en bitemporal) ainsi que
la vision des couleurs [5,7]. En général, la toxicité oculaire
de Iéthambutol apparait dans lordre suivant : une dyschro-
matopsie d’axe (rouge-vert), suivie d'une baisse de lacuité
visuelle puis un scotome central, des altérations du potentiel
évoqué visuel, pouvant aboutir a une atrophie optique [5,8,9].
Le trouble est réversible en trois a douze mois si larrét du
médicament intervient sur un nerf optique fonctionnel [3,9].
Chez ce patient la poursuite de l'utilisation de [éthambutol 25
mg/Kg/j (surdosage) pendant 9 mois, vue la rechute pulmo-
naire, avait engendré des lésions optiques ayant évoluées vers

——

Journal de la Société Marocaine dOphtalmologie - n° 23- Janvier 2014 —



latrophie optique bilatérale irréversible. Sachant que la dose
recommandée par le programme national de lutte antituber-
culeuse (PNLAT) est de 15 mg/kg par jour. Ce patient n'avait
pas bénéficié d'une surveillance réguliére pourtant bien co-
difiée. Un tel effet indésirable nécessite donc une précaution
préthérapeutique comprenant un examen ophtalmologique
avec un fond d'eeil, un champ visuel avec vision des couleurs
notamment. Malheureusement ceci nest pas toujours réali-
sé au Maroc dans les formations sanitaires de base. Chez les
patients prenant des posologies dépassant 25 mg/kg et ceux
candidats & un traitement prolongé au-dela de deux mois [10].
Lacuité visuelle et la vision des couleurs (appréciée par le test
de Ishihara) peuvent étre évaluées par le médecin généraliste
sans avoir recours a lophtalmologiste [11]. Dans une étude
prospective contrdlée et randomisée incluant 60 patients tu-
berculeux traités par éthambutol, la prévalence de la toxicité
oculaire était de 10 %. Les lésions étaient régressives six a huit
mois aprés l'arrét de léthambutol. Une rémission ad integrum
a été constatée dans un cas [12,13]. Toute perturbation de la
vision chez un patient traité par éthambutol, et dautant plus
qu’il est diabétique, et/ou alcoolotabagique, traité par Isonia-
zide, doit conduire a suspendre la prise déthambutol et réali-
ser un bilan ophtalmologique [14].

Chez ce patient, la neuropathie optique était liée a la toxicité
de Iéthambutol et non a I'Isoniazide. Ce dernier est plus rare-
ment responsable de neuropathie optique , celle-ci survenant
le plus souvent lors de traitements 'associant a Iéthambutol.
Sa toxicité est plus précoce que celle de Iéthambutol (habituel-
lement avant la sixiéme semaine). Pour ce malade, la neu-
ropathie optique était constatée une année plus tard avec la
rechute de tuberculose pulmonaire et l'adjonction de létham-
butol.

En matiére de pharmacovigilance et de son implantation dans
le PNLAT, des journées de formation et de sensibilisation des
pneumophtisiologues, comme premiéres mesures entreprises
par le centre Anti Poison et de Pharmacovigilance du Maroc
(CAPM). Les premiers résultats de cette politique d’intégra-
tion sont significatifs. En effet, au cours du seul premier tri-
mestre de l'année 2013, le CAPM a recu 122 notifications def-
fets indésirables des antibacillaires, alors qu’il nen avait regu
pour toute 'année 2012 que 137. Notons que dans le cadre
du partage d’information avec les notificateurs, des rapports
de cas deffets indésirables sous antituberculeux recus par le
CAPM sont envoyés de maniére hebdomadaire a lensemble
des pneumophtisiologues sensibilisés. Des feed-back person-
nalisés sont également adressés aux notificateurs pour chaque
cas déclaré [15].

CONCLUSION

La surveillance réguliére des patients sous Ethambutol, en
coopération avec le médecin prescripteur, doit étre rigoureuse
avec contrdle de lacuité visuelle, FO, de champ visuel central
et de la vision des couleurs préthérapeutique, a trois semaines
puis tous les deux mois. La moindre anomalie confirmée doit
faire arréter le traitement.
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