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LA REVUE DU PRATICIEN -

Antipaludéens
de syntheése: attention
aux yeux!

eux médicaments dominent la prescription des antipaludéens de
synthese: la Nivaquine, prophylaxie de référence du paludisme et
le Plaquénil, prescrit au long cours dans de nombreuses maladies
articulaires et auto-immunes. Méme si la préven-
tion du paludisme a des indications limitées en métropole,
environ 30000 patients, en France, reqoivent des antipalu-
déens de synthése au long cours. Or, derriére une tolérance
générale habituellement excellente, les antipaludéens de syn-
these sont responsables dans 3 4 5% des cas d’une atteinte de la cornée et
de I'épithélium pigmenté de la rétine. La plupart des atteintes sont réver-
sibles a la diminution des doses ou a I'arrét, habituellement transitoire, du
traitement. Cependant, une maculopathie en «cil de baeuf» irréversible
peut se développer et conduire  la cécité.
Ce risque majeur, outre I'information préalable indispensable du patient,
nécessite une surveillance ophtalmologique réguliére. Le médecin géné-
raliste a un réle essentiel a jouer dans ce suivi en expliquant les risques
du traitement, les modalités et la nécessité de la surveillance et en sachant
déclencher les explorations devant une baisse de I'acuité visuelle. Pour
étre efficace, il a besoin de connaitre les risques précis du traitement, les
modalités pratiques de la surveillance, les signes d’appel de 'atteinte
maculaire.
Ce sont ces responsabilités qui ont conduit le comité de rédaction a
publier dans ce numéro un article sur la surveillance ophtalmologique
des antipaludéens de synthese. La force du message, les précisions pra-
tiques qui sont données par les auteurs justifient pleinement de s’inves-
tir dans la lecture d’un article que la description des différentes explo-
rations pourrait faire apparaitre comme trop spécialisé, voire hors du
champ de la médecine générale.

Jean-Noé&l Fiessinger
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Antipaludéens
de synthése : attention
au risque de cécité !

Objectif : Connaitre la
surveillance gphtalmologique
des antipaludéens de synthése.
Le but est de dépister

les 1°* signes d’atteinte
rétinienne afin d’éviter

le passage d'un état encore
réversible a celui d’intoxication
rétinienne irréversible.

es antipaludéens de synthése (APS), hydroxy-
chloroquine (Plaguénil) et chloroquine (Niva-
quine) constituent le traitement au long cours de
nombreuses maladies articulaires et auto-
immunes : polyarthrite rhumatoide (PR), lupus éry-
thémateux disséminé (LED), sarcoidose, connective
mixte, syndrome de Gougerot-Sjogren... Des études
ont montré que les APS peuvent s’'accumuler au niveau
de I'ceil, dans la cornée et dans I'épithélium pigmenté
de la rétine. La plupart des maculopathies modérées
sontréversibles aladiminution de la posologie ou al’ar-
rét du traitement. Cependant, une maculopathie en
«wceil de beeuf», sévere, irréversible, méme aprés Iarrét
du traitement, ! peut survenir, entrainant une baisse
progressive de la vision et conduire a la cécité.
Actuellement, en France, 30000 patients environ sont
traités par APS au long cours. ? La surveillance, rigou-
reuse et réguliére, exercée par les ophtalmologistes a
rendu cette redoutable maculopathie exceptionnelle.
Elle nécessite de réaliser des examens complémentaires
afin de détecter I'intoxication a un stade préclinique
(avant toute baisse d’acuité visuelle signalée par le
patient). Il existe de grandes variabilités individuelles,
et aucun facteur prédictif de cette rétinopathie n'a pu
étre, jusqu'ici, mis en évidence.?
DES DEPOTS CORNEENS A LA DEGENERESCENCE
RETINIENNE

La prise au long cours d’APS s'accompagne:

— de dépéts cornéens (thésaurismose), fonctionnelle-
ment sans importance, qui disparaissent lentement a
Varrét des APS;

LA REVUE DU PRATICIEN -

—detroubles de la motricité extrinséque et intrinséque,
survenant dansles premiers mois du traitement (diplo-
pie, ptosis, paralysie de 'accommodation ), rapidement
réversibles a 'arrét des APS ;°

~ d'une altération rétinienne qui peut persister a I'arrét
des APSetentrainer lacécité. * Celle-ci comprend 2 étapes:
— I'intoxication rétinienne pré-clinique: altération des
résultats des examens complémentaires de surveillance
(champ visuel, vision des couleurs, électro-rétino-
gramme et [ou] électro-oculogramme) sansaucune géne
fonctionnelle signalée par le patient, I'acuité visuelle de
loin et de prés étant normale. [1s'agit d’une atteinte réver-
siblea I'arrét ou 4 la diminution de la posologie. Elle est
fréquente (3 2 5%). Sa détection entraine |'observation
d’unefenétre thérapeutique suivie d’une reprise du trai-
tement, le plus souvent a une posologie inférieure;;
~I'intoxication rétinienne avérée ou maculopathie aux
APS: géne fonctionnelle et

(ou) baisse d'acuité visuelle,

Par Isabelle
Ingster-Moati,
Service

de biophysique
Anne-Christine
Rat,

Service

de rhumatologie,
hépital
Lariboisiére,
2,rue Ambroise
Paré, 75010 Paris,

Courriel:
isamoati@ext.
Jjussiew.fr

bilatérale, sévére, irréver-
sible, accompagnée d’une
altération des examens
complémentaires, d’une
modification du fond d’ceil
avec une dépigmentation
en anneau autour de la
fovéola qui réalise une
image en «ceil de beeuf».
Celle-ci ne peut étre visible
que sur les clichés d’angio-
graphie rétinienne. La
découverte de cette macu-
lopathie impose Iarrét
immeédiat dela prised’APS,
car elle est le reflet de la
dégénérescence définitive
de Iépithélium pigmenté.

MECANISME DE LA TOXICITE
RETINIENNE

La chloroquine est un composé mélano-
tropique qui posséde une affinité pour
I’épithélium pigmenté de la rétine. Elle se lie a
la mélanine qui peut étre stockée dans la rétine
plusieurs années aprés I'arrét du traitement.
Laccumulation importante dans la rétine est
responsable de cette toxicité. La chloroquine
diminue les fonctions métaboliques des cellules
de I'épithélium pigmenté et interfere sur

la capacité de I'épithélium pigmenté

de phagocyter les articles externes

des photorécepteurs. Le mécanisme précis

a l'origine de la formation de I'ceil de beeuf
reste méconnu. Les cones pourraient étre plus
sensibles que les batonnets mais I'épargne

des cones fovéolaires reste inexpliquée.

Sa prévalence est faible, de 0 2 6 %. 5 I n'existe actuelle-
ment aucun élément prédictif d’'une rétinopathie aux
APS. Cependant, laNivaquine engendrerait plus de toxi-
cité rétinienne que le Plaquenil et ces intoxications sur-
viendraient plus fréquemment dans le cadre de la pré-
vention du paludisme et le traitement dulupus que dans
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Fig.1: Champ visuel sur les 10 degrés centraux d'un patient de 45 ans, atteint

,sous APS depuis 10ans : scotome annulaire bilatéral alors que

T'acuité visuelle est encore i 10/10° P2, l'arrét immeédiat du traitement s'impose.

Fig. 2 : Patiente

i ée avec

les électrodes
scléro-cornéennes
pour I'ERG.
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les autres affections (cela pourrait s'expliquer par des
doses cumulées plus importantes),

LA TOXICITE RETINIENNE CROIT AVEC LA DOSE
ETLA DUREE

Lobjectif dela surveillance ophtalmologique d'un patient
traité par APS est de dépister les premiers signes de I'at-
teinte rétinienne afin d’éviter le passage d'un état encore
réversible & celui d'intoxication rétinienne irréversible.
Depuis la description de la premiére intoxication réti-
nienneen 1957, de trés nombreuses études ont été effec-
tuées afin de rechercher des facteurs de risque et de déter-
miner les précautions a prendre. Une étude, publiée en
1983,7 a déterminé les doses seuils de 6,5 mg/kg/j pour
le Plaquenil et de 4 mg/kg/j pour la Nivaquine en des-
sous desquelles la toxicité rétinienne est quasi nulle.®
Cette dose seuil est par la suite reprise par de nombreux

LA REVUE DU PRATICIEN

SYNTHESE

auteurs qui en confirment la relative innocuité, mais,
pour certains le risque augmente en cas de traitement
de plus de 10 ans ou d'insuffisance rénale et (ou) hépa-
tique. Malgré tout, plusieurs cas ont été décrits avec des
doses inférieures a 6,5mg/kg/j ou des traitements plus
courts (de 7 mois & 10ans) *1° suggérant une suscepti-
bilité individuelle. Des études génétiques sont en cours
pour déterminer s'il n’existerait pas un éventuel facteur
génétique a cette intoxication. !

Les recommandations stipulent que si la dose

est inférieure ou égale & 6,5mg/kg/j, le bilan doit étre
effectué au moins 6 mois apres le début du traitement,
puistous les ans. Les modalités de suivi (champs visuels
et [ou] examens électrophysiologiques) dépendent des
habitudes de chacun et de 'ophtalmologiste.
1l s’agit donc de trouver I'exploration fonctionnelle
visuellela plus pertinente pour le suivi des patients sous
APS, facilement acceptable par le patient, dans un but
de rapidité, de fiabilité et de faible cout.

Bilan initial : |a référence pour une surveillance
annuelle

Certains auteurs pensent qu'une surveillance ophtal-
mologique particuliére n'est pasnécessaire pour les trai-
tements de moins d’un an : mais en pratique, un traite-
ment prévu court peut se prolonger ; la durée du
traitement par APS est rarement prévisible désla 1° pres-
cription. Aussi, il semblerait préférable d’effectuer un
1bilan, si possible lors deI'initiation du traitement par
APS, sinon dans les 1**mois.

Pour lerythme de la surveillance ophtalmologique,
les mémes auteurs préconisent I'abstention de sur-
veillance penidantles 5 premiéres années arguant du fait
que la dose cumulée est le principal facteur d’intoxica-
tion. Or,il aété décrit des cas d'intoxication avéréea des
stades beaucoup plus précoces du traitement. *'% Aussi,
dans]'état actuel de nos connaissances, il semblerait pré-
férable de maintenir une surveillance annuelle et ce dés
le début du traitement.

Examen clinique ophtalmologique complet
associé a des examens compléementaires

La réalisation d’un bilan ophtalmologique cli-
nique complet est un préalable essentiel. Il comprend
la mesure de la réfraction et de I'acuité visuelle de loin
etde pres, 'examen a la lampe a fente, la prise de la ten-
sion oculaire et 'examen trés précis de la rétine, en par-
ticulier de la macula.

Les examens complémentaires, outils de dépistage
précoce, sont essentiellement au nombre de 4: le champ
visuel (CV),la vision des couleurs,'électro-rétinogramme
(ERG) et]'électro-oculogramme (EOG). Langiographie
rétinienne est réservée aux cas déja suspects de rétino-
pathie. Ces examens peuvent étre classés selon 2 types :
—le champ visuel et les test de la vision des couleurs sont
les examens complémentaires psycho-physiques. Ils
nécessitent une participation active dusujetavec la com-
préhension d’une consigne et la réalisation d’une tiche;
—I'ERG et 'EOG sont des examens électrophysiolo-
giques, quine nécessitent pasla participation du patient
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3: Angiographie rétinienne; sion maculaire en ceil de
&uf del intmulz-aﬁom rétinienne aprés 220g de Nivaquine

(temps artériel). D’aprés Douche C. S pratique
des malades traités par anti- déens de e,
JFr Ophtalmol 1983; 6 (8-g): 689-g5. Masson Editeur,
(ils peuvent donc étre effectués du plus jeune 4ge jus-
qu'ades dgesavancés delavie). Il s'agit d’examens objec-
tifs donnant des valeurs quantitatives qui prennent toute
leur valeur si elles sont comparées au cours du temps.
[ls doivent étre pratiqués d'une fois sur I'autre dans le
méme laboratoire.

Remargque. Aucun examen complémentaire n'est
a lui seul réellement spécifique de I'atteinte rétinienne,
en particulier avant les lésions irréversibles. Des cas
d'intoxication rétinienne ont été décrits avec le champ
visuel et 'ERG normaux mais 'EOG altéré, et des cas
avec 'ERG et 'EOG normaux mais le champ visuel
altéré, idem pour la vision des couleurs.

DEPISTER ET STOPPER UNE INTOXICATION
PAR UNE DEMARCHE RIGOUREUSE

Avant la prise d’APS : informer le patient

du risque visuel

Le patient doit étre impérativement informé des risques
visuels et de la nécessité de la surveillance ophtalmolo-
gique. Cette délivrance d’information doit étre claire-
ment notée dans le dossier médical. Avantla prise d’APS,
sont réalisés :

—un examen ophtalmologique clinique complet, notam-
ment de la macula afin de détecter toute maculopathie
préexistante  la prise d’antipaludéens ;

~unbilan complémentaire comprenantun test de vision
des couleurs, un champ visuel et, si possible, un ERG et
un EOG (voir encadré ci-contre).

Pendant la prise au long cours d’APS,
bilan tous les ans

Dosejournaliéreinférieure ou égale a 6,5 mg/kg/j
(soit 2 cp/j de Plaquenil pour un patient de 60 kg) :
bilan ophtalmologique clinique et paraclinique 1 fois
par an, avec un test de vision des couleurs, un champ
visuel central, un ERG et un EOG.

Dosejournaliére supérieure a 6,5 mglkg/j (plus de
2 ¢plj pour 60 kg) ou bien sl existe des antécédents
ophtalmologiques (amblyopie, forte myopie, etc.) : la
surveillance doit étre plus rapprochée, tous les 6 mois

LA REVUE DU PRATICIEN -

chez certains patients. Il est conseillé aux médecins pres-
cripteurs des APS de diminuer dés que possible la poso-
logie en dessous de 6,5 mg/kg/j.

Analyse des résultats : 3 possibilités

1.8iles paramétres sont stables par rapportal'exa-
men précédent, e patient peut continuer son traitement
sous réserve d’un nouveau bilan complet choisi a une
date fixée en fonction de sa posologie.

2, Si les paramétres se sont légérement détériorés
par rapport a 'examen précédent, il y a 2 possibilités
selon I'état général du patient:

—si son état général le permet, un arrét temporaire des
APS peut étre entrepris avec un bilan juste avant la
reprise : celui-ci montre généralement une normalisa-
tion des différents paramétres;

—si I'arrét, méme temporaire, n’est pas possible, il est
conseillé de diminuer la posologie et de refaire un
contrdle & une date plus rapprochée.

LES EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Champ visuel sur les 10 degrés centraux
—avantages : trés sensible, facile a interpréter et a répéter, de coit réduit ;
—inconvénients : participation attentive du patient, expérimentateur
compétent, durée du test longue, difficile chez les sujets agés ;
—paramétres surveillés : recherche d'un scotome périfovéolaire (perte
de la sensibilité d'une petite zone de la rétine). Au début localisé, il évolue
ensuite en scotome annulaire.

Vision des couleurs
La vision des couleurs au test 15 Hue désaturé de Lanthony doit étre
pratiquée avant ou en début de traitement. Ce test permet de dépister
ies dyschromatopsies héréditaires et celles acquises.
—avantages : facile, rapide, peu colteux ;
—inconvénients : test qualitatif, nécessitant des conditions précises
pour sa réalisation en particulier un éclairage type lumiére du jour
et la participation du patient ;
— parametres surveillés: recherche d’une dyschromatopsie acquise : discréte
au début ; asymétrique, évolutive, d’axe bleu-jaune au stade d'intoxication
pré-clinique ; d’axe rouge-vert et enfin sans axe particulier a des stades
avancés. Laxe bleu-jaune peut étre déja présent chez les sujets agés ou
atteints de glaucome. De plus, il a été décrit des intoxications rétiniennes
avec une vision des couleurs normale.

Electrorétinogramme (ERG)
- avantages : trés rapide (durée inférieure 4 3 minutes aprés la pose
des lentilles de contact pour un protocole ERG « court »), reproductible (sur
un méme patient, dans les mémes conditions), fiable, quantitatif; objectif ;
- inconvénients : pose, aprés anesthésie cornéenne par un collyre
4 la Novésine, d’une lentille de contact pendant 3 minutes ;
- paramétres surveillés : analyse des ondes «a» et «b» de 'ERG :
en particulier, Pamplitude et le temps de culmination de I'onde «b »
aux flashes de courte longueur d’onde (pergus bleus) est un bon reflet
de I'imprégnation rétinienne aux APS,
Une voie d’avenir est la réalisation de I'électrorétinogramme multifocal
(ERGm) qui permet une analyse de zones précises de la rétine.

Electro-oculogramme (EOG)
11 reste un examen capital pour la surveillance de la toxicité des APS. Il est
plus long que 'ERG mais d’interprétation plus facile;
— avantages : pas de lentille cornéenne, participation minime du patient,
protocole international simple, la valeur du rapport d’Arden est relativement
facile & interpréter (particuliérement intéressant en cas de cataracte) ;
- inconvénients : durée d’environ 23 min, mouvements oculaires normaux;
= paramétres surveillés: valeurs du rapport d’Arden et cinétique des réponses.
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3. Si les paramétres se sont nettement détériorés,
P'arrétimmeédiat s'impose avecla pratique du bilan entier
et d’'une angiographie rétinienne.

Par ailleurs, les patients sont avertis que, si une baisse
de vision est ressentie avant la date prévue du contrdle,
ils doivent consulter leur ophtalmologiste.

CONCLUSION

Malgré 'apparente facilité de la surveillance des APS,
chaque patient est un cas particulier susceptible davoir
des probléemes propres. Le cas le plus fréquent est
le développementau coursdela prise ’APS d’'une cata-
racte cortisonée ou sénile rendant la surveillance para-
clinique plus délicate ; PEOG est alors 'examen le mieux
adapté, le champ visuel et 'ERG pouvant étre pertur-

donc étre adaptée  chaque patient. La responsabilité
médicale est engagée sur la poursuite ou non des APS
afin d’éviter une pathologie iatrogénique lourde de
conséquences. En I'absence de connaissances plus appro-
fondies sur les sujets prédisposés  I'intoxication, tous
les patients traités par APS au long cours doivent étre
régulirement surveillés par un examen ophtalmolo-
giqueclinique etun bilan complémentaire réguliers (au
moins une fois par an), quels que soient leur age, leur
affection, leur traitement. Cette surveillance rigoureuse
est indispensable pour éviter la maculopathie irréver-
sible; elle permet de dépister une imprégnation réti-
nienne, connue pour étre le plus souvent trés progres-
sive et insidieuse. u
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3° Congrés international de Recherche en médecine générale PA R ’ s 2 003
Lancement de I’appel a abstract

L'Union régionale des médecins libéraux d'lle-de-France organise le 3% congrés de Recherche en médecine
générale les 13 et 14 septembre 2003 au palais des Congres de Paris.

Les médecins généralistes procédant a un travail de recherche en médecine générale sont appelés & pré-
senter leurs travaux sur des thématiques de pratique courante, d'épidémiologie, de méthodologie. Tous les
thémes liés a la pratique de la médecine générale peuvent étre abordés, y compris des thématiques psycho-
sociales et de sciences humaines. Il est également possible de présenter des projets de recherche en cours
et non encore finalisés.

Les abstracts seront soumis et évalués de maniére anonyme par le Comité scientifique du congrés. La grille
de lecture des abstracts sera adressée en méme temps que le modéle d'abstract et ses caractéristiques sur
simple demande auprés de notre secrétariat ou téléchargeables sur le site Internet de 'URML lle-de-France.
Pour tout renseignement, nous vous invitons & prendre contact avec nos services pour connaitre les modali-
tés de participation et d'inscription: par le biais de notre site Internet www.urmi-idforg, sur notre adresse
Internet paris2003@urmi-idf.org ou auprés de notre secrétariat:

URML-IDF: 104, boulevard du Montparnasse, 75682 Paris cedex 14. Tél.: 01 40 64 14 70

URML

Union Ré&gionale
des Médecins Libéraux

La date limite d’envoi des abstracts
est fixée au 21 avril 2003, au plus tard.

La Revue du Praticien-Médecine Générale est partenaire officiel de cette manifestation.




