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RÉSUMÉ : L’arsenal thérapeutique du diabète de type 2 (DT2) s’est étoffé cette dernière décennie de 

deux nouvelles classes : les agonistes du récepteur du GLP1 (GLP1) et les inhibiteurs du cotranspor-

teur sodium-glucose de type 2 (iSGLT2). Si les GLP1 ont été associés à une augmentation du risque 

de rétinopathie diabétique principalement en lien avec la baisse glycémique rapide et profonde induite 

par cette classe thérapeutique, les iSGLT2 ont plutôt démontré des effets prometteurs sur l’incidence 

de la RD, sa progression, l’œdème maculaire diabétique et d’autres maladies oculaires. Néanmoins, 

ils ont été associés à un risque accru d’occlusion veineuse rétinienne chez le patient âgé à la fonction 

rénale altérée et les GLP1 à celui de neuropathie optique ischémique antérieure aiguë. Ces données 

restent à confirmer, mais doivent inciter à la prudence dans les populations à risque sans occulter le 

remarquable bénéfice de ces traitements dans la prise en charge du DT2 et des comorbidités asso-

ciées (excès pondéral, hypertension artérielle, apnée du sommeil…).

Nouveaux traitements 

du diabète de type 2 : 

quel impact sur les pathologies oculaires ?

Les nouveaux traitements 
du DT2 en première ligne dans 
l’arborescence thérapeutique

La dernière décennie a été marquée par 

une véritable révolution dans la prise en 

charge du diabète de type 2 (DT2) avec 

l’avènement de deux nouvelles classes 

thérapeutiques : les agonistes du récep-

teur du GLP1 (GLP1) et les inhibiteurs 

du cotransport du sodium-glucose type 2 

(iSGLT2) [1]. Leurs mécanismes d’action, 

bénéfices et principaux effets secon-

daires sont détaillés dans le tableau I.

Au-delà de leur action métabolique et 

pondérale, la protection cardio- rénale 

qu’ils confèrent les a propulsés en bonne 

place dans l’arborescence thérapeutique 

du DT2 [1]. Cela a même conduit à élar-

gir leurs indications à des populations 

non diabétiques à haut risque cardio-

vasculaire, à la fonction rénale altérée 

ou en situation d’obésité. Près de 17 % 

des patients diabétiques d’une cohorte 

danoise en 2020 étaient traités par l’une et/

ou l’autre classe et, en France, les iSGLT2 

sont devenus la deuxième classe d’hypo-

glycémiants la plus fréquemment initiée 

après la metformine. Ainsi, ces nouveaux 

traitements bénéficient à un nombre sans 

cesse croissant de patients DT2, notam-

ment à haut risque cardiovasculaire et 

rénal, une population souvent aussi 

atteinte de rétinopathie diabétique (RD), 

d’œdème maculaire diabétique (OMD) ou 

d’autres maladies oculaires. Enfin, dans 

un avenir proche, des molécules assor-

ties d’une puissance métabolique encore 

inédite, les doubles et triples agonistes 

devraient à nouveau bousculer la stratégie 

thérapeutique du DT2, rivalisant même 

avec la chirurgie bariatrique.

Alors, qu’en est-il de leur impact sur le 

risque oculaire et quel suivi ophtalmo-

logique est préconisé pour encadrer leur 

instauration ?

 S. FELDMAN-BILLARD
Hôpital national des Quinze-Vingts, PARIS.

Les abréviations utilisées dans cet article

DT2 : diabète de type 2

GLP1 : glucagon like peptide 1

GIP :  glucose dependent insulinotropic 

polypeptide

iSGLT2 :  inhibiteur du cotransporteur 

sodium-glucose de type 2

iDPP4 :  inhibiteur de la dipeptidyl 

peptidase 4

RD : rétinopathie diabétique

RDNP :  rétinopathie diabétique non 

proliférante

RDP : rétinopathie diabétique proliférante

OMD : œdème maculaire diabétique

OVR : occlusion veineuse rétinienne

NOIAA :  neuropathie optique ischémique 

antérieure aiguë

DMLA :  dégénérescence maculaire liée 

à l’âge

HIV : hémorragie intravitréenne

IVT : injection intravitréenne

VEGF : vascular endothelial growth factor
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attribuable à l’ampleur et à la rapidité de 

la réduction de l’HbA1c.

Faisant écho à ces résultats, une autre 

méta-analyse conclut aussi à l’ab-

sence d’augmentation du risque de RD 

(p = 0,30) pour l’ensemble de la classe 

des GLP1 à l’exception du sémaglu-

tide où le risque était, là aussi, majoré 

(p = 0,02). Un risque accru de RD et 

d’OMD sous GLP1 a été aussi constaté 

dans deux larges études rétrospectives 

nord-américaines. De façon chiffrée, 

dans la première étude, le taux de pro-

gression vers une forme proliférante était 

supérieur de 26 % à 1 an (p = 0,02) et de 

28 % à 3 ans (p = 0,002) en comparaison 

avec un iSGLT2 chez des patients atteints 

de RD non proliférante (RDNP) [4] tan-

dis que la deuxième étude incluant des 

patients insulinotraités rapportait une 

augmentation de 20 % de l’incidence de 

la RD sous GLP1 vs iSGLT2 [5].

Impact de ces nouveaux 
traitements sur les pathologies 
oculaires

1. Les agonistes du récepteur du GLP1 

(GLP1)

>>> Un risque d’aggravation de la RD 

associée au fort pouvoir hypoglycé-

miant des GLP1

Si l’augmentation de 76 % des évé-

nements rétiniens sous semaglutide 

(GLP1) vs placebo (p = 0,02) dans l’essai 

randomisé SUSTAIN-6 [2] avait semé le 

doute quant à son innocuité oculaire, 

les études ultérieures ont plutôt rassuré. 

Pour autant, lorsqu’une aggravation 

était observée, elle survenait majori-

tairement dans les 12 premiers mois et 

concernait les patients au taux d’HbA1c 

élevé, déjà atteints de RD et plus spéci-

fiquement ceux traités par sémaglutide. 

En témoignent les résultats de la méta- 

analyse des six études randomisées, 

dont SUSTAIN-6, et incluant près de 

50 000 patients. En effet, si elle concluait 

à l’absence d’association entre GLP1 et 

RD (p = 0,30), elle démontrait surtout que 

la baisse du taux d’HbA1c durant l’essai 

était corrélée à l’augmentation du risque 

de RD (p = 0,007) [3]. Plus précisément, 

ce risque était maximal avec le semaglu-

tide injectable, un des plus puissants 

GLP1, où la baisse de l’HbA1c était la plus 

importante. Ainsi, la survenue des évé-

nements oculaires serait principalement 

Ainsi, à la lumière de ces résultats, la 

vigilance doit rester de mise à l’instau-

ration d’un traitement par sémaglutide 

jusqu’aux résultats de l’étude prospec-

tive randomisée FOCUS attendus en 

2027. Son objectif sera d’analyser l’im-

pact du semaglutide sur le risque réti-

nien à 5 ans chez 1 500 patients, dont 

certains avec des formes évoluées de RD.

>>> Un meilleur contrôle des comorbi-

dités associées aux maladies ophtalmo-

logiques

Les GLP1, et notamment les doubles ago-

nistes GLP1-GIP, en partie par leur action 

sur la perte pondérale, ont démontré des 

effets favorables sur l’apnée du sommeil 

(réduction de 55 % des apnées sous tir-

zépatide) et l’hypertension artérielle 

(réduction de 8 mmHg de la pression arté-

rielle systolique sous tirzepatide), deux 

comorbidités fréquemment associées à 

Tableau I : Mécanismes d’action, e�cacité clinique et tolérance des GLP1 et des iSGLT2.

Traitement GLP1 iSGLT2

Principe actif liraglutide, semaglutide, dulaglutide dapagliflozine, empagliflozine, canagliflozine

Mécanisme d’action
 sécrétion insuline  sécrétion glucagon 

 appétit et ralentissement vidange gastrique

Inhibition réabsorption rénale du glucose 

Diurèse osmotique

Baisse glycémique  

Perte pondérale  

Administration Sous-cutanée quotidienne ou hebdomadaire Orale 

Bénéfice cardio-rénal +++ +++

Effets secondaires Digestifs (nausées, vomissements, diarrhée) Infection urogénitale, cétose 

Recommandations pour le suivi ophtalmologique à l’instauration d’un GLP1 [6]

Chez le patient DT2, un examen ophtalmologique s’impose avant l’instauration d’un 

traitement par GLP1 au fort pouvoir hypoglycémiant afin d’identifier les personnes 

nécessitant une surveillance oculaire étroite.

Le risque d’aggravation de la RD étant maximal dans les 12 premiers mois suivant 

l’introduction du traitement, un suivi ophtalmologique rapproché se justifie durant l’année 

suivant l’intensification thérapeutique, notamment chez les patients au long passé de 

diabète non contrôlé et atteint de RD. Compte tenu de la réponse glycémique “imprévisible” à 

l’initiation du traitement par GLP1, une mise en route à doses progressives permet de mieux 

encadrer la baisse glycémique. Elle doit s’intégrer dans une collaboration étroite entre 

l’ophtalmologiste et le médecin traitant et/ou l’endocrinologue.

Ces recommandations seront, a fortiori, également justifiées avec les nouvelles formulations 

prochainement disponibles, les doubles agonistes GLP1-GIP dont le chef de file, le tirzepatide, 

a une puissance glycémique encore supérieure (non commercialisé à ce jour en France).
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2. Les inhibiteurs du cotransporteur 

sodium-glucose de type 2 (iSGLT2)

>>> Entre neutralité et protection des 

iSGLT2 contre le risque de RD ou sa 

progression

L’utilisation d’un iSGLT2 a été associée 

à une incidence plus faible de RD de 

20 à 30 % comparée aux autres hypo-

glycémiants dans de larges études de 

cohorte rétrospectives réalisées sur des 

populations taiwanaises [10], nord- 

américaines [5] ou danoises [11].

Quant aux méta-analyses, elles concluent 

à une tendance à la diminution du risque 

de RD ou à un effet neutre, et ce, quel que 

soit le comparateur [12, 13]. Certaines 

soulignent néanmoins le bénéfice de 

l’empagliflozine dans cet effet protec-

teur. En effet, tandis qu’aucune diffé-

rence en termes d’événements oculaires 

n’était observée entre les patients 

recevant un iSGLT2 ou un placebo 

dans une méta-analyse comprenant 

61 essais cliniques contrôlés et totalisant 

188 463 patients dont 2 773 événements 

rétiniens, l’empagliflozine était associée 

à un risque plus faible de RD (p = 0,02), 

mais cette sous-analyse n’incluait que 

trois essais comportant l’empagliflo-

zine [14].

En outre, si de rares études rapportent un 

effet neutre [15], nombreuses sont celles 

qui plaident pour un effet protecteur des 

iSGLT2 sur la progression de la RD [16-

20]. Le risque de progression vers une 

forme sévère de RD nécessitant des trai-

tements était ainsi réduit sous iSGLT2 de 

22 % vs placebo dans l’essai randomisé 

EMPAREG OUTCOME [16] et de 20 à 

50 % en comparaison avec d’autres hypo-

glycémiants, dans d’autres études [17-20].

>>> Un bénéfice des iSGLT2 sur le 

risque d’OMD à confirmer

Des effets favorables sur l’OMD ont aussi 

été rapportés chez des patients traités 

par iSGLT2. En témoignent les résultats 

des 2 études rétrospectives nord-améri-

des maladies ophtalmologiques telles que 

l’OMD. L’utilisation de ces traitements 

devrait ainsi améliorer leur pronostic ocu-

laire en contrôlant au mieux les facteurs 

de risque. En outre, le risque de dévelop-

per un DT2 chez un patient prédiabétique 

a été réduit de moitié sous semaglutide 

avec en corollaire un moindre risque de 

complications rétiniennes du diabète. 

Cette classe thérapeutique bénéficie aussi 

à d’autres pathologies telles que l’hy-

pertension intracrânienne idiopathique 

où la perte pondérale fait partie intégrante 

du traitement.

>>> Une action neuroprotectrice aux 

implications ophtalmologiques

La stimulation des récepteurs GLP1, 

exprimés dans la rétine humaine, 

entraîne une augmentation des voies 

de signalisation favorables à la survie. 

Elle pourrait ainsi protéger de la dégé-

nérescence rétinienne et conduire à 

de nouvelles indications en neuro- 

ophtalmologie [7]. Des travaux pré-

cliniques indiquent déjà que certains 

GLP1 peuvent traverser la barrière 

hématoencéphalique et exercer leurs 

effets neuroprotecteurs avec des impli-

cations par exemple pour la maladie de 

Parkinson. En outre, l’utilisation d’un 

GLP1 a été associée à un risque plus 

faible de glaucome comparé aux autres 

traitements hypoglycémiants [8].

>>> Un risque de NOIAA accru sous 

semaglutide imposant la vigilance

Une large étude de cohorte rétrospective 

nord-américaine rapporte un risque de 

neuropathie optique ischémique anté-

rieure aiguë (NOIAA) multiplié par 4 

(p < 0,001) chez des patients DT2 et 

par 7 (p < 0,001) chez ceux en surpoids 

ou obèses dans l’année suivant l’instau-

ration du sémaglutide [9]. Si les résultats 

de cette étude suggèrent une associa-

tion entre sémaglutide et NOIAA, son 

caractère observationnel ne permet pas 

d’établir un lien de causalité et aucune 

explication mécanistique précise n’a été 

dévoilée à ce jour.

caines qui constatent un moindre risque 

d’OMD sous iSGLT2 vs GLP1 de 19 % 

dès le troisième mois (p = 0,002) de trai-

tement atteignant 29 % à 3 ans (p < 0,001) 

dans la première étude [4] et de 13 % 

dans la deuxième [5]. Des résultats du 

même ordre ont été constatés par Su et 

coll. avec un risque d’OMD réduit de 

25 % sous iSGLT2 vs GLP1 bien qu’au-

cun bénéfice n’ait été rapporté dans deux 

autres études [15, 21]. Les iSGLT2 se sont 

aussi révélés efficaces pour réduire la fré-

quence d’administration des IVT dans 

une étude de cohorte rétrospective japo-

naise. Parmi les 2 412 patients atteints 

d’OMD, chez ceux déjà traités par IVT, 

la fréquence des IVT a été réduite sous 

iSGLT2 [22].

>>> Mécanismes potentiels à l’origine 

de cet effet protecteur sur la RD et l’OMD

Plusieurs mécanismes, détaillés sur la 

fig. 1, pourraient expliquer ces effets 

protecteurs sur le risque de RD et 

d’OMD. Outre les effets systémiques 

(baisse glycémique, réduction de la 

pression artérielle, diurèse osmotique 

et protection cardio-rénale), les iSGLT2 

peuvent agir directement sur l’endothé-

lium et réduire le dysfonctionnement 

endothélial par atténuation du stress 

oxydatif. Ils ont aussi démontré leurs 

capacités à diminuer la production de 

cytokines pro- inflammatoires, l’expres-

sion du VEGF, les fuites vasculaires et 

exercer leurs effets neuroprotecteurs 

dans des études expérimentales ou pré-

cliniques [23].

>>> Impact du traitement par iSGLT2 

sur les autres atteintes oculaires

L’analyse de bases de données volumi-

neuses issues de populations coréennes 

ou taiwanaises suggère un bénéfice des 

iSGLT2 dans plusieurs maladies ocu-

laires à la prévalence élevée. Cependant, 

ces résultats, émanant en majorité 

d’études rétrospectives et n’incluant 

souvent pas des données concernant le 

contrôle glycémique, doivent être inter-

prétés avec prudence.
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>>> Glaucome et iSGLT2 : une associa-

tion à préciser

Alors qu’une étude de cohorte rétrospec-

tive suggère que les patients DT2 ayant 

reçu des iSGLT2 auraient un risque 

réduit de glaucome, de l’ordre de 19 %, 

par rapport à ceux sous GLP1 [24], une 

métanalyse analysant 18 essais contrôlés 

(23 cas de glaucome sur 30 102 patients 

du groupe iSGLT2 et 15 cas sur 23 123 du 

groupe non iSGLT2) conclut en revanche 

à un effet neutre de l’utilisation d’un 

iSGLT2 sur le risque de glaucome com-

paré à un placebo ou un traitement actif et 

ce, quelle que soit la durée du suivi [25].

>>> Réduction du risque de DMLA sous 

iSGLT2

L’analyse d’une cohorte taïwanaise rap-

porte un risque de DMLA plus faible de 

30 % chez les patients sous iSGLT2 vs 

non-traités. Bien que les mécanismes 

sous-jacents à ce potentiel effet protec-

teur des iSGLT2 contre la DMLA aient 

été peu étudiés, la diminution de l’in-

flammation et des processus oxydatifs 

induits par les iSGLT2 pourrait être une 

explication [26].

>>> Moins de cas d’uvéite chez les 

jeunes patients traités par iSGLT2

Une étude de cohorte rétrospective 

retrouve une incidence d’uvéite infé-

rieure à 5 ans de 26 % chez les patients 

traités par iSGLT2 vs autres hypoglycé-

miants (p = 0,000 7). L’incidence d’uvéite 

était notamment plus faible chez les 

patients jeunes (<50 ans) tandis que celle 

de l’uvéite antérieure et postérieure simi-

laire [27]. L’action anti-inflammatoire 

des iSGLT2 pourrait rendre compte de 

ces résultats qui doivent être confirmés 

par des études prospectives.

>>> Une atteinte cornéenne plus rare et 

de sévérité moindre sous iSGLT2

Dans une étude de cohorte taiwanaise 

rétrospective, l’utilisation d’un iSGLT2 

réduisait l’incidence de la sécheresse 

Arguments cliniques

 Glycémie

 Poids

Diurèse osmotique

 Pression artérielle

Néphroprotection

Cardioprotection

Arguments précliniques

 Stress oxydatif

 Dysfonction endothéliale

 Production cytokines

proinflammatoires

 Fuite vasculaire

 Expression VEGF

Neuroprotection

 Incidence RD

et progression

iSGLT2

 OMD et

fréquence IVT

Fig. 1 : Mécanismes potentiels à l’origine du bénéfice des iSGT2 sur la RD et l’OMD.

 
POINTS FORTS

n  Les agonistes du récepteur du GLP1 (GLP1) et les inhibiteurs du 

cotransporteur sodium-glucose de type 2 (iSGLT2) ont récemment 

élargi l’arsenal thérapeutique du diabète de type 2 (DT2).

n  Leur remarquable bénéfice en termes de contrôle glycémique, de 

perte pondérale et de protection cardio-rénale a même conduit à 

élargir leurs indications à des populations non diabétiques à l’atteinte 

cardiovasculaire, rénale ou en situation d’obésité.

n  Si l’augmentation des cas de rétinopathie diabétique (RD) observés sous 

sémaglutide (GLP1) dans l’essai randomisé Sustain 6 a semé le doute 

quant à l’innocuité oculaire des GLP1, la majorité des études plaident 

en faveur du rôle de la baisse glycémique rapide dans le mécanisme 

d’aggravation de la RD. Une surveillance ophtalmologique doit ainsi 

encadrer leur instauration notamment chez le patient au long passé de 

diabète déséquilibré et atteint de RD.

n  Récemment, un risque de neuropathie optique ischémique antérieure 

aiguë a été constaté sous sémaglutide (GLP1) dans une large étude 

rétrospective nord-américaine. Ces résultats doivent inciter à la 

vigilance dans l’attente d’autres études.

n  Les iSGLT2 ont démontré des effets favorables sur l’incidence de la RD, 

sa progression et l’œdème maculaire diabétique dans des études en 

majorité rétrospectives. Ils ont, en revanche, été associés à un risque 

accru d’occlusion veineuse rétinienne chez le patient âgé à la fonction 

rénale altérée.

n  Enfin, l’action neuroprotectrice de ces deux classes thérapeutiques, 

suggérée dans des études précliniques, pourrait conduire à de 

nouvelles indications en neuro-ophtalmologie.
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action neuroprotectrice, soulignée par 

plusieurs études précliniques, mérite 

d’être approfondie et donnera peut-être 

lieu à de nouvelles indications en neuro- 

ophtalmologie. De nombreuses pages 

restent ainsi encore à écrire…
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sur l’analyse des données de l’assu-

rance maladie coréenne fait état d’une 

augmentation, bien que modeste, mais 

significative, de 26 % d’OVR après ini-

tiation d’un traitement par iSGLT2 com-

paré aux autres hypoglycémiants [34]. 

Tandis que le mécanisme évoqué serait 

l’hyperviscosité induite par les iSGLT2, 

ces événements oculaires étaient obser-

vés principalement chez des personnes 

de plus de 60 ans et atteints d’insuffi-

sance rénale chronique, deux facteurs 

de risque associés au risque d’OVR. Une 

vigilance particulière est ainsi requise 

à l’introduction d’un traitement par 

iSGLT2 dans cette population à risque.

Conclusion

Ces deux nouvelles classes thérapeu-

tiques, les GLP1 et les iSGLT2, ont 

démontré de nombreux bénéfices 

au-delà du contrôle glycémique avec 

des implications en ophtalmologie. 

Néanmoins, la vigilance doit rester de 

mise compte tenu d’un risque accru de 

certaines pathologies oculaires (aggra-

vation de la RD et NOIAA sous GLP1, 

OVR sous iSGLT2). Un suivi ophtal-

mologique, précisé dans le tableau II, 

doit encadrer leur instauration dans 

les populations à risque. Enfin, leur 

oculaire de 14 % (p = 0,001) et sa gra-

vité de 35 % définie par l’utilisation de 

cyclosporine (p = 0,000 6) [28]. Des résul-

tats du même ordre ont été rapportés 

dans une autre étude avec un risque de 

sécheresse oculaire réduit de 22 % sous 

iSGLT2 vs GLP1 [29].

Par ailleurs, une étude de cohorte 

rétrospective a collecté les données de 

10 029 patients DT2 ayant développé 

un syndrome sec oculaire et de 142 491 

n’en ayant pas développé. Si la majo-

rité du groupe “syndrome sec” était des 

femmes au taux d’HbA1c élevé et à la 

forte incidence de neuropathie et de RD, 

le risque le plus faible était observé chez 

ceux traités par iSGLT2 [30]. Enfin, l’in-

cidence de la kératopathie superficielle 

et de la kératite infectieuse semble aussi 

moindre chez les patients sous iSGLT2 

vs non-traités (p < 0,0001) [31].

>>> Risque d’OVR sous iSGLT2 : des 

résultats mitigés incitant à la prudence

Alors que deux études de cohorte rétros-

pectives menées à Taïwan rapportent un 

risque d’occlusion veineuse rétinienne 

(OVR) réduit de 25 % chez les patients 

traités par iSGLT2 comparés à ceux sous 

inhibiteur de la dipeptidyl peptidase 4 

(iDPP4) [32, 33], une autre étude fondée 

Tableau II : Suivi ophtalmologique à l’instauration des nouveaux traitements du DT2 (GLP1, iSGLT2).

Pathologie Risque sous GLP1 (mécanisme) Risque sous iSGLT2 (mécanisme) Suivi OPH préconisé

RD
 à court terme

( glycémie rapide induite par le traitement)
 ( glycémie et PA,  inflammation,

 stress oxydatif, neuroprotection)

GLP1 : examen OPH

avant instauration et suivi

OMD
 à court terme //  RD

( glycémie rapide induite par le traitement)
 (diurèse osmotique,  glycémie et PA)

GLP1 : examen OPH

avant instauration et suivi

OVR  (hypovolémie, hyperviscosité)
iSGLT2 : vigilance

si ATCD OVR*

DMLA  (effet anti-inflammatoire ?)

NOIAA
 incidence 1re année

(mécanisme non connu à ce jour,  PA ?)

GLP1 : vigilance si ATCD

ou risque NOIAA

Glaucome  incidence (neuroprotection ?)  (neuroprotection ? )

Cornée  (effet anti-inflammatoire ?)

HTIC  ( poids,  pression intracrânienne ?)

Uvéite  (effet anti-inflammatoire ?)

*Chez les patients âgés et insuffisants rénaux PA : pression artérielle OPH : ophtalmologique
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