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Introduction. — Les antipaludéens de synthése, largement prescrits dans le cadre de pathologies systé-
miques variées, peuvent étre responsables d’une rétinopathie toxique pouvant conduire a la cécité.
Observation. - Un patient de 32 ans traité pour un lupus érythémateux systémique par hydroxychloro-
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quine 400 mg/jour, puis chloroquine a 300 mg/jour pendant respectivement 8 et 9 ans, rapporte, 18 mois
apreés son dernier examen ophtalmologique, une baisse d’acuité visuelle avec au fond d’ceil une atteinte
en « ceil de beeuf ». Les examens complémentaires dont un électrorétinogramme multifocal ont montré
des signes d’atteinte fonctionnelle grave bilatérale faisant retenir le diagnostic de rétinopathie toxique
sévére aux antipaludéens de synthése.
Discussion. - L'’Académie américaine d’ophtalmologie a publié des recommandations en 2011 révisées
en 2016 codifiant le dépistage de la toxicité rétinienne débutante. Celui-ci devrait comprendre un
champ visuel automatisé 10,2 (CV) couplé a une tomographie de cohérence optique en domaine spectral
(SD-OCT) en premiére intention. L'électrorétinogramme multifocal s’avére plus utile a la confirmation
diagnostique que dans le dépistage. Ces recommandations, pourtant essentielles, sont assez méconnues
en pratique.
© 2018 Société Nationale Frangaise de Médecine Interne (SNFMI). Publié par Elsevier Masson SAS.
Tous droits réservés.
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Introduction. - Antimalarial drugs are largely used for the treatment of various systemic diseases. They
can cause toxic retinopathy, which can lead to blindness.
Observation. - We report the case of a 32-year-old male with a systemic lupus erythematosus treated
with hydroxychloroquine 400 mg per day and then chloroquine 300 mg per day during 8 and 9 years res-
pectively. Eighteen months after his latest visual examination, the patient experienced bilateral vision
loss. Fundus examination revealed a bull’s eye maculopathy. Additional tests including multifocal elec-
troretinogram showed severe bilateral functional impairment in the parafoveal area leading to diagnosis
of severe toxic retinopathy induced by antimalarial drugs.
Discussion. — In 2016, the American Academy of Ophthalmology revised the previous 2011 recom-
mendations concerning early retinal toxicity screening strategy which should be first based on both
automated 10-2 visual fields and spectral-domain optical coherence tomography (SD OCT). Multifocal
electroretinogram can be more helpful for diagnostic confirmation rather than screening. Although these
recommendations are essential, they are not well known in clinical practice.

© 2018 Société Nationale Francaise de Médecine Interne (SNFMI). Published by Elsevier Masson SAS.
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1. Introduction

Les antipaludéens de synthése (APS) sont largement prescrits
depuis les années 50 avec plus de 30 000 patients traités au long
cours en France pour des maladies systémiques, telles que le lupus
avec une efficacité sur la diminution du risque de poussée, de
rechute et de décés [1,2]. La rétinopathie toxique est un des prin-
cipaux effets secondaires de cette classe médicamenteuse. C'est
un effet dose-dépendant responsable d’'une perte souvent bila-
térale, irréversible de I'épithélium pigmentaire de la rétine sans
aucune possibilité thérapeutique. Il concerne environ 0,08 a 0,5 %
des patients sous traitement, pouvant méme aller jusqu'a 2 %
pour certains auteurs [1,3]. Cependant, ce risque est a pondérer
selon la molécule utilisée, la choloroquine étant plus toxique que
I'hydroxychloroquine du fait de la présence chez cette derniére
d’'un groupement hydroxyl diminuant le passage de la molécule
au niveau de la barriére hémato-encéphalique mais aussi hémato-
urinaire. C'est pourquoi la rétinopathie toxique fait I'objet d'une
surveillance ophtalmologique annuelle clinique et paraclinique
afin de détecter I'atteinte a un stade pré symptomatique et de
prévenir les troubles visuels pouvant conduire a la cécité. Cepen-
dant, dans les 5 premiéres années, cette surveillance annuelle ne
fait plus partie des nouvelles recommandations de 2016, mais elle
permettrait toutefois de sensibiliser les patients a une surveillance
réguliére.

Nous rapportons ici le cas d'un homme de 32 ans traité par APS
depuis une quinzaine d’années dans le cadre d’un lupus érythéma-
teux, ayant présenté une rétinopathie toxique sévére malgré une
surveillance ophtalmologique réguliére comme recommandée.

2. Observation

Un patient de 32 ans pesant 68 kg, présentant depuis 1999 un
lupus érythémateux systémique avec atteinte rénale initiale de
type glomérulonéphrite extra membraneuse sans insuffisance
rénale séquellaire, a été traité pendant 8 ans par hydroxychloro-
quine 400 mg/jour soit en moyenne 5,9 mg/kg/jour, relayée ensuite
pendant 9 ans, du fait d’une atteinte cutanée de type pelade généra-
lisée, par la chloroquine 300 mg/j soit en moyenne 4,4 mg/kg/jour.
Le bilan ophtalmologique initial comprenant champ visuel, vision
des couleurs et électrorétinogramme (ERG) global, ne montrait
aucune anomalie. Il a ensuite bénéficié d’un suivi ophtalmologique
avec fond d’ceil, champ visuel, vision des couleurs et ERG global
tous les 12 a 18 mois sans anomalie décelée au dernier suivi du
mois de juillet 2013.

Dix-huit mois plus tard, en janvier 2015, le patient rapporte
des troubles visuels a type de baisse d’acuité visuelle bilatérale
d’installation progressive sur 5 mois. L'examen ophtalmologique
retrouve une acuité visuelle normale aux deux yeux sans correc-
tion. Le fond d’ceil (FO) retrouve des remaniements pigmentaires
maculaires avec un aspect typique « en ceil de beeuf ». La Tomo-
graphie par cohérence optique en domaine spectral (SD-OCT) qui,
par une lumiére laser permet d’avoir des coupes anatomiques fines
explorant toutes les structures rétiniennes de facon trés précise,
met en évidence un signe de la « soucoupe volante » franc avec
une disparition de la zone d’interdigitation et de la ligne ellipsoide,
ainsi qu'un amincissement de la couche nucléaire externe, dans
une zone périfovéolaire annulaire, signant une atrophie aux dépens
de la couche des photorécepteurs (Fig. 1). Les clichés en auto-
fluorescence montrent dans cette zone une hypoautofluorescence
maculaire en ceil de beeuf témoignant d’'une atrophie rétinienne,
associée a des lésions hypoautofluorescentes le long des arcades
vasculaires temporales en péripapillaire, témoignant de I'étendue
et de la gravité de I'atteinte. (Fig. 2). Le champ visuel des 30 degrés
(programme Fast 30 sur stimulateur optoélectronique Métrovision,

Pérenchies, France) montre un scotome annulaire absolu bilaté-
ral étendu a la zone des 10 degrés centraux et associé a un aspect
d’élargissement de la tiche aveugle mais respectant la zone fovéo-
laire, ce qui constitue une grave atteinte fonctionnelle (Fig. 3). Une
rétinopathie sévére aux APS est alors suspectée, un ERG multifocal
(aprés dilatation, programme 61 hexagones avec électrodes ERGjet
sur stimulateur Metrovision) est réalisé en complément et retrouve
un aspect typique de déficit périfovéolaire bilatéral. Le diagnostic
de rétinopathie sévéere aux APS est retenu, le traitement par APS est
arrété et contre-indiqué a vie. Afin de limiter I'aggravation possible
méme apreés I'arrét, des précautions sont prises : arrét du tabac, ali-
mentation riche en poissons gras et légumes verts, port de verres
filtrants protégeant la rétine des UV. Un suivi tous les 6 mois est mis
en place avec champ visuel, SD-OCT, et clichés en auto fluorescence.
Un an aprés I'arrét de la chloroquine, 'examen ophtalmologique ne
montre aucune récupération mais reste stable. De plus, concernant
le contréle de son lupus, le patient était traité parallélement par
méthotrexate qui a été poursuivi. En mars 2016, en raison d'une
rechute avec atteinte hématologique, thrombopénie essentielle-
ment, insuffisamment contrélée par les corticoides, un traitement
semestriel par rituximab a été débuté et a permis de contrdler de
nouveau la maladie.

3. Discussion

La rétinopathie aux APS est connue depuis les années 60 mais
sa physiopathologie n’est pas encore bien comprise. Laffinité
de la chloroquine et de I'hydroxychloroquine pour la mélanine
serait a I'origine d’une altération des lysosomes, en particulier de
ceux de I'épithélium pigmentaire, et des photorécepteurs. Ce pro-
cessus dégénératif débute au niveau des cellules ganglionnaires
mais ce sont les photorécepteurs qui sont les plus sévérement
atteints entrainant une toxicité rétinienne [2,4]. On distingue deux
atteintes : l'atteinte pré clinique asymptomatique caractérisée
par des anomalies visibles uniquement sur les examens complé-
mentaires et une atteinte clinique caractérisée par des signes
fonctionnels visuels irréversibles tel qu'un scotome, un flou visuel
ou une baisse de I'acuité visuelle bilatérale associées a des anoma-
lies objectives cliniques comme une image d’ « ceil de bceuf» au FO et
paracliniques. Ainsi, un dépistage systématique des patients sous
APS est recommandé afin de dépister cette atteinte au stade pré
clinique et d’éviter son évolution vers une atteinte symptomatique
irréversible.

Les recommandations concernant la surveillance du traitement
aux APS ont fait I'objet de réactualisations en 2011 puis 2016 par
I’Académie américaine d’ophtalmologie (AAO) du fait de nouvelles
données sur la prévalence de la toxicité rétinienne et de I'apparition
de nouvelles techniques diagnostiques. Cette surveillance compre-
nait en 2011 un examen ophtalmologique avec mesure de I'acuité
visuelle, étude de la cornée pour recherche de cornée verticillée,
FO, réalisation d'un CV automatisé 10,2 associé a un ERG multi-
focal qui devait étre privilégié ou a défaut un SD-OCT et/ou des
clichés en auto fluorescence. En France, un comité d’experts en
2009 s’accordait sur un protocole de surveillance semblable, mais
insistait sur la réalisation obligatoire d'un examen électrophysio-
logique dans un centre spécialisé, les autres examens pouvant étre
réalisés aupres de I'ophtalmologiste traitant. 'ERG multifocal est
a privilégier puisqu’il est démontré qu'il est 'examen de dépistage
le plus précoce. A défaut, un ERG « global » ou « plein champ » peut
le remplacer [2]. Cependant, de nombreuses publications ces der-
niéres années soulignent la difficulté de la mise en pratique de ces
recommandations et discutent la place centrale qu'occupe I'ERG
multifocal dans la surveillance [1,5,6]. En effet, un test de dépistage
doit étre facilement accessible, réalisable et peu cofiteux. Or, 'ERG
multifocal est un examen long, environ 30 minutes par patient,
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Fig. 1. Tomographie en cohérence optique a domaine spectral (SD-OCT). Images A et B montrant respectivement I'ceil droit et gauche du patient avec signe de la soucoupe
volante (fleches blanches) et un amincissement de la couche nucléaire externe. Image C montrant une SD-OCT normale.

Fig. 2. Clichés en auto fluorescence droit et gauche montrant une hypoautofluorescence maculaire, témoin d’une atrophie rétinienne.

trés coliteux, nécessitant un équipement lourd le rendant dispo-
nible uniquement dans certains centres spécialisés et donc difficile
d’accés comme illustré par Jaumouillé et al. dans leur étude ot1 40 %
des patients n’ont pas pu bénéficier d’'un ERG multifocal [6,7]. De
plus, pour étre réalisé, une préparation du patient est nécessaire
(pupilles préalablement dilatées, exposition a une lumiére adap-
tée pendant une quinzaine de minutes) puis chaque ceil recoit des
stimulations lumineuses séquencées, chaque séquence durant une
dizaine de minutes pendant lesquelles le patient ne doit pas cligner
des yeux et doit fixer de fagon stable le centre de I'’écran. L’examen
peut étre rendu ininterprétable par une altération de la cornée,
une cataracte ou une amétropie trop importante ne permettant
pas une bonne diffusion de la stimulation lumineuse, ou encore
par la présence d’un bruit de fond trop important dii le plus sou-
vent a une fixation oculaire instable ou a des clignements durant

I'examen [7]. Il apparait indispensable que les praticiens amenés
a réaliser ce test soient formés spécifiquement pour éviter toute
erreur d’'interprétation qui n’est pas rare en pratique [6,8].

L’AAO a donc réactualisé en 2016 les recommandations et revu
la place de 'ERG multifocal [9]. La surveillance a été bien codifiée
avec un rythme défini par I'existence ou non de facteurs risques.
Ceux a prendre compte sont a présent :

¢ la dose quotidienne sur le poids réel avec facteur cumu-
latif a 5mg/kg (soit 300 mg/jour pour un patient de 60Kkg,
1,5 comprimés/jour) pour I'hydroxychloroquine et 2,3 mg/kg
(soit 140 mg/jour pour un patient de 60 kg, 1,5 comprimés/jour)
pour la chloroquine, I'Indice de masse corporelle (IMC) n’étant
plus directement pris en compte par rapport aux recommanda-
tions de 2011 ;
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CHAM VISUEL OO0

Fig. 3. CV ceil droit et gauche montrant le déficit annulaire autour du point de fixation.

Introduction d’un traitement par antipaludéen de synthése
= Consultation ophtalmologique initiale ou dans les 6mois

Facteursde risque ?

- Dosejournaliére adaptée au poids réel :
- Hydroxychloroquine>5 mg/kg
- Chloroquine>2,3 mg/kg

- Maladie rénale associée

- Utilisation concomitante de Tamoxiféne
- Maculopathie ou rétinopathie pré existante

!

oul

Suivi annuel obligatoire

!

NON

-Traitementinstauré depuis moins de 5 ans :
surveillance conseillée tous les 12 3 18 mois, afinde
sensibiliser patients et pratidiens
-Traitementinstauré depuis 5 ans et plus :
surveillance annuelle obligatoire

Surveillance -

Fond d’ceil, acuité visuelle, lampe a fente : systématique
CV'automatisé 10:2 et SD OCT? : systématique
ERG®*multifocal : en deuxi®me intention pour confirmation d'une atteinte suspectée

1 champ visuel, 2 Spectral Domain — Optical Cob '3 try, 3 Bec

Fig. 4. Résumé des recommandations de I’American Academy of Ophtalmology 2016.

¢ la durée du traitement supérieure a 5 ans ;

e I'association a une maladie rénale, fréquente chez les patients
lupiques,

¢ une affection maculaire préexistante ;

e 'utilisation concomitante de tamoxiféne, nouveauté par rapport
a2011.

Par ailleurs, il est rappelé que la chloroquine, qui est trés peu
étudiée comparativement a I'hydroxychloroquine, puisque bien
moins utilisée (5 % des patients sous traitement par APS), apparait
comme plus a risque de rétinopathie induite du fait de I'absence
d’'un hydroxyl qui diminue le passage de la barriére hémato-
encéphalique et hémato-urinaire [3].

Un examen ophtalmologique initial doit étre réalisé avant la
mise en place du traitement par APS ou, au plus tard dans les
6 mois suivant le début de celui-ci. Il s’attachera a rechercher

notamment une rétinopathie ou maculopathie préexistante, qui,
outre qu'une telle pathologie pourrait augmenter le risque de toxi-
cité, peut entrainer des anomalies interférant avec I'interprétation
des examens de dépistage [10]. S’ensuit un dépistage, reposant sur
les CV automatisé 10,2 et SD-OCT, proposée, pour une meilleure
balance risque-cofit, a un rythme annuel au-dela de 5 ans de traite-
ment en I'absence de facteurs de risque, une rétinopathie pouvant
se développer y compris en I'absence de facteur de risque. Toute-
fois, une surveillance tous les 12 a 18 mois les 5 premiéres années
pourrait permettre de mieux sensibiliser les patients et les pra-
ticiens au dépistage de la rétinopathie. L'’AAO insiste également
sur la nécessité d’informer les patients sur I'importance du suivi et
du besoin de consulter devant toute apparition de troubles visuels
ainsi que les prescripteurs qui doivent étre particuliérement sensi-
bilisés a I'effet dose dépendant et doivent réguliérement réévaluer
la dose administrée en fonction du poids du patient puisque toutes
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les études s’accordent sur le fait que la dose cumulée administrée
représente le premier facteur de risque de développer une rétino-
pathie sévere. L’AAO recommande a présent la réalisation d’'un CV
automatisé 10,2 et d’un SD-OCT qui, combinés, apportent une sen-
sibilité et une spécificité satisfaisante dans le dépistage précoce de
la rétinopathie et la réalisation d’'un ERG multifocal n’est préconisée
que si disponible facilement ou en deuxiéme intention pour confir-
mation d'une atteinte suspectée (Fig. 4). Néanmoins, un CV 24,2 ou
30,2 est recommandé chez les sujets asiatiques, dont I'atteinte réti-
nienne toxique peut étre plus périphérique [11]. Enfin, il est rappelé
que les autres examens y compris les ERG globaux et la vision des
couleurs sont inutiles dans la surveillance.

Il semblait important a travers ce cas clinique de revenir sur
ces recommandations qui, en plus d’avoir fait I'objet d’une réac-
tualisation toute récente, ne sont pas toujours bien connues des
prescripteurs, d’autant que, en France, le Protocole national de
diagnostic et de soins (PNDS) du lupus systémique réactualisé en
2017 ne prend pas en compte ces nouvelles recommandations
2016 de I'’AAO mais celles de 2011 [12]. Cette mauvaise connais-
sance par les prescripteurs a notamment été mise en évidence
par I'’étude de Shulman et al. rapportant que parmi 128 praticiens
(60 rhumatologues et 68 ophtalmologistes), seulement 5 % et 15 %
respectivement connaissaient parfaitement les recommandations
en terme de suivi (examens recommandés, rythme de surveillance)
et seulement 4 % des 128 participants connaissaient tous les fac-
teurs de risque a prendre en compte dans la surveillance [13].

4. Conclusion

L'utilisation des APS est de plus en plus fréquente avec une
prescription augmentée de 30 % comparativement aux années 90
[3], essentiellement en traitement du lupus érythémateux systé-
mique. Ce cas rappelle que, bien que rare, la rétinopathie sévere
aux APS peut survenir. Il permet le rappel des recommandations
récemment actualisées qui sont parfois peu connues par les prati-
ciens et d’'insister a la fois sur une adaptation de la dose utilisée au
poids du patient, une réévaluation fréquente de cette dose, et sur la
nécessité d’'une surveillance ophtalmologique annuelle. Cette der-
niére permet de détecter I'atteinte a une phase asymptomatique

puisqu’une fois les symptémes apparus, de facon bilatérale le plus
souvent, ceux-ci sont irrémédiables, sans possibilité thérapeutique
et peuvent conduire a la cécité.
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