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Purpose:

 

 The aim of this 4-year study was to analyze the population referred to our laboratory
for the visual follow-up of hydroxychloroquine or chloroquine treatment.

 

Material and methods:

 

 We received 925 patients: 78% female, 22% male. For each patient,
a 13-item criteria was filled out and regular exams were performed. The pathologies were
divided in to 4 groups: rheumatoid polyarthritis (P), lupus (L), sarcoidosis (S), others (O).

 

Results:

 

 The pathologies were distributed as follows: 48% ”P”, 29% “L”, 3% “S”, 1% “P
+ L”, 19% “O”. Of these patients, 19% had less than 1 year of treatment, 73% 1-10 years
and 8% more than 10 years. The screening exposed no retinal intoxications but 3% pre-
sented pre-clinical intoxication (PCI) and 80% were allowed to continue their treatment.
The most important statistical results were: 1) a significant relation between the PCI and
the duration of the treatment (p < 0.001); 2) a non-significant relation between the PCI and
the daily dose (p = 0.417); and 3) a significant relation between PCI and the cumulative
dose (p = 0.003).

 

Conclusion:

 

 The results shows the advantage of the ERG in screening to prevent anti-malarial
retinal toxicity. This study confirms that the cumulative dose seems to be more important than
the daily dose, but we agree with the international consensus to respect a daily dose under
6.5 mg/kg/d. The results also demonstrated that, with this large and diversified population,
there is a need for prospective and multi-centric studies. With the above results, international
standards should be established in order to obtain the most efficient screening for each cat-
egory of patient.

 

Key-words: 

 

Maculopathy, pre-clinical toxicity, hydroxychloroquine, chloroquine, electroretin-
ogram.

 

Surveillance ophtalmologique des patients sous APS au long cours : analyse 
d’une population de 925 patients

 

But : 

 

La toxicité des anti-paludéens de synthèse (APS), hydroxychloroquine et chloroquine, est
bien connue. Elle se traduit par une maculopathie bilatérale et irréversible. Sa prévention est
une nécessité. Elle repose sur l’examen ophtalmologique clinique et para-clinique comprenant
champ visuel (CV), vision des couleurs (VC), électro-rétinogramme (ERG) et électro-oculo-
gramme (EOG). Le but de cette étude a été d’analyser, dans le cadre de la prévention de la
rétinopathie, une série de patients sous APS au long cours.

 

Actuellement en France, 40 000 pa-
tients sont sous traitement par anti-pa-
ludéens de synthèse (APS) au long
cours, nombre en augmentation de
30 % par rapport aux années 90. La
maculopathie aux APS (hydroxychloro-
quine (Plaquénil

 

®

 

) et chloroquine (Niva-
quine

 

®

 

)) est devenue exceptionnelle
grâce à la surveillance rigoureuse exer-
cée par les ophtalmologistes. La fré-
quence de la rétinopathie aux APS est
de 0,08 à 2 % [1]. Cette rétinopathie
est redoutable et peut continuer à évo-
luer malgré l’arrêt du traitement [2, 3].
À l’heure où d’une part de nouvelles
techniques électrophysiologiques pré-
cises apparaissent en clinique (électro-
rétinogramme multifocal et électroréti-
nogramme-pattern) et où, d’autre
part, il est devenu nécessaire de déter-
miner les stratégies les plus efficaces,
les moins coûteuses et les moins péni-
bles pour les patients, il nous a paru in-
téressant de présenter l’analyse d’une
population des 925 patients adressés
dans notre laboratoire pendant 4 ans
dans le cadre de la prévention de cette
maculopathie iatrogène.

 

MATÉRIEL ET MÉTHODES

 

Chaque patient adressé dans notre
laboratoire a subi au préalable un
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examen ophtalmologique clinique complet pratiqué
par son ophtalmologiste habituel. Une fiche de suivi
comprenant 13 items a été remplie. Sont notés la pa-
thologie ayant entraîné la prise d’APS, le type d’APS
prescrit, l’âge, le poids et la taille, la date de début de
la maladie et du traitement, la posologie journalière, la
dose cumulée, la corticothérapie associée ou non, les
autres traitements en cours, les antécédents ophtalmo-
logiques et l’état de la fonction rénale.

Ont été exclus de cette étude les patients adressés au
laboratoire avec un diagnostic clinique d’intoxication
aux APS et dont le traitement était déjà suspendu à la
date du bilan électrophysiologique (effectué unique-
ment pour confirmer l’atteinte rétinienne), et les pa-
tients qui présentaient dès le premier contrôle une ma-
culopathie ou bien une rétinopathie contre-indiquant la
prise prolongée d’APS.

Les 925 patients retenus dans le cadre de cette étude
ont eu au moins un électrorétinogramme (ERG) soit
avant traitement soit en cours de traitement. Trois cent
quarante et un patients ont également pu bénéficier
d’un électro-oculogramme (EOG), d’un champ visuel
(CV) central et/ou d’un test de vision des couleurs (VC)
au test de 15 Hue désaturé de Lanthony.

Tous les ERG ont été pratiqués selon une procédure
identique : protocole court, pose de lentilles sclérales
après anesthésie cornéenne et stimulation par 8 flashs
achromatiques perçus blancs (W), 8 flashs de grande
longueur d’onde perçus rouges (R) et 8 flashs de courte
longueur d’onde perçus bleus (B), tous de niveau pho-
topique et délivrés en ambiance scotopique. Le signal
est recueilli sur une durée de 250 ms. Les amplitudes et
les temps de culmination des ondes « a » et « b » ont
été calculés. Les EOG ont été réalisés selon le protocole
international avec calcul des valeurs minimales, maxi-
males et des rapports d’Arden.

Au terme de ce bilan, le patient est autorisé à pour-
suivre son traitement sous réserve d’un nouveau
contrôle (en principe 1 an après), ou bien une diminu-
tion voire un arrêt temporaire du traitement est de-
mandé au médecin traitant suite à l’intoxication réti-
nienne au stade pré-clinique (IPC). L’IPC (ou pré-
maculopathie) est définie par la modification des para-
mètres de surveillance telle que la diminution des am-
plitudes de l’ERG par exemple, et ce sans autre cause

ophtalmologique que la prise des APS et l’absence d’at-
teinte clinique telle qu’une baisse d’acuité visuelle ou
de tout autre signe clinique.

En pratique, on conclut plus précisément à la surve-
nue d’une IPC si les amplitudes des ondes « b » de
l’ERG diminuent d’au moins 20 % par rapport à celles
de l’examen précédent (le sujet étant son propre témoin
et tous les paramètres étant constants par ailleurs), ceci
en particulier aux stimulations achromatiques (perçues
blanches) et aux stimulations de courte longueur
d’onde (perçues bleues). Cette diminution d’amplitude
doit être accompagnée d’une augmentation du temps
de culmination de cette onde « b » de plus de 10 %
aux stimulations de courte longueur d’onde. L’intoxica-
tion clinique, quant à elle, est définie comme une baisse
d’acuité visuelle imputable aux APS avec confirmation
de l’atteinte au fond d’œil et/ou à l’angiographie réti-
nienne ou à l’examen par SLO.

Un descriptif général de la population a été effectué.
Une répartition en 6 groupes selon la pathologie traitée
a été établie : groupe « polyarthrite rhumatoïde »
(« PR »), groupe « lupus » (« L »), groupe « PR et L »,
groupe « sarcoïdose » (« S »), groupe « autres patho-
logies » (« AP ») et groupe « pathologies non définies »
(« PND »).

L’analyse statistique réalisée a étudié tout particuliè-
rement la survenue d’une IPC en fonction de la poso-
logie journalière, de la durée du traitement et de la dose
cumulée. Les tests utilisés sont la comparaison de
moyennes paramétriques (t Student, Anova) ou non pa-
ramétriques (Kruskal et Wallis, Friedman) selon la distri-
bution des variables, le test du Khi

 

2

 

 avec ou sans la mé-
thode exacte de Fisher, la corrélation linéaire
paramétrique ou non paramétrique (Spearman).

 

RÉSULTATS

 

Neuf cent vingt-cinq patients sous APS au long cours
ont été étudiés sur une période de 4 ans (du 01 janvier
1995 au 31 décembre 1998). Ils ont tous eu au moins
un ERG et 30 % d’entre eux (282 patients ont eu au
moins un EOG).

 

Matériel et méthodes : 

 

Neuf cent vingt-cinq patients ont été suivis entre 1995 et 1998 dans notre laboratoire : 78 % de femmes pour 22 %
d’hommes. Tous les patients ont rempli une fiche de suivi de 13 items et ont bénéficié d’un ERG.

 

Résultats :

 

 Quarante-huit pour cent des patients sont atteints de polyarthrite rhumatoïde (PR), 29 % de lupus (L), 1 % de PR et lupus associé,
3 % de sarcoïdose et 19 % de pathologie autre. La durée du traitement de moins d’un an pour 29 % des patients, de 1 à 10 ans pour 73 %
et de plus de 10 ans pour 8 %. Aucune intoxication rétinienne n’a été retrouvée mais 3 % des patients ont présenté une intoxication au stade
pré-clinique (IPC) ou une pré-maculopathie définie par une altération des examens para-cliniques. L’analyse statistique a montré des corrélations
statistiquement significatives entre l’IPC et la durée du traitement (p < 0,001) ainsi qu’entre l’IPC et la dose cumulative (p = 0,003).

 

Conclusions : 

 

Cette étude montre l’intérêt de l’ERG couplé aux autres examens (CV, VC et EOG) dans le dépistage précoce de l’IPC. Elle confirme
que la dose cumulée est plus dangereuse que la dose journalière. Enfin, elle souligne la nécessité d’études prospectives dans chaque catégorie
de patients, selon en particulier leur âge et leur dose cumulée, afin de déterminer pour chacun d’entre eux le meilleur examen para-clinique et
le rythme de surveillance optimale.

 

Mots-clés : 

 

Maculopathie, anti-paludéens de synthèse, hydroxychloroquine, chloroquine, électrorétinogramme, intoxication pré-clinique.
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Quatre-vingt seize pour cent des patients sont sous
hydroxychloroquine (Plaquénil

 

®

 

) et 4 % sont sous chlo-
roquine (Nivaquine

 

®

 

). Soixante pour cent des patients
sont sous corticothérapie au long cours associée aux
APS et 40 % sont sans corticothérapie.

On trouve 78 % de femmes et 22 % d’hommes. La
répartition selon l’âge suit une courbe de Gauss 

 

(fig. 1)

 

avec un âge moyen des femmes de 50,5 ans (écart-type
de 15,6 ans) et un âge moyen des hommes de 53,1 ans
(écart-type de 14,9 ans). L’étude du sexe et de l’âge
montre un résultat significatif (p = 0,038) : à savoir que
dans cette population, les femmes sont statistiquement
moins âgées que les hommes.

La distribution selon la pathologie est la suivante :
48,3 % de patients sont atteints de polyarthrite rhuma-
toïde (PR), 28,9 % de lupus, 3,1 % de sarcoïdose,
1,3 % de PR et lupus associé, 12,9 % des patients sont
atteints d’une autre pathologie et 5,5 % d’une patho-
logie non définie 

 

(fig. 2)

 

. L’étude âge/pathologie montre
une différence d’âge très hautement significative
(p < 0,001) à savoir que les patients des groupes « PR »
et « PR + L » sont plus âgés que les groupes « L » et
« S ».

L’âge moyen de début de la maladie traitée par les
APS est de 44 ans (écart-type de 15 ans). Le délai
moyen entre le début de la maladie et le début du
traitement est de 3 ans. Le maximum est de 47 ans et
concerne une patiente ayant une PR depuis 1950 et
traitée par APS en 1997.

La dose journalière moyenne est de 5,54 mg/kg/j. Six
pour cent des patients ont été vus avant traitement.
Soixante-cinq pour cent des patients sont en dessous
de la dose journalière de 6,5 mg/kg/j et 29 % des pa-
tients sont au-dessus. L’étude dose journalière/patholo-
gie n’est pas significative. Autrement dit, la posologie
journalière ne varie pas en fonction du groupe patho-
logique.

Dix-neuf pour cent des patients ont moins d’un an de
traitement, 73 % ont de un an à 10 ans de traitement
et 8 % des patients ont plus de 10 ans de traitement

 

(fig. 3)

 

. L’étude durée du traitement/pathologie montre

que les groupes « L » et « PR + L » ont une durée de
traitement significativement plus longue que les groupes
« PR », « S », « AP » et « PND ».

Les doses cumulées s’étendent de 0 g à 3 723 g
(moyenne à 532 g) avec une patiente à 6 280 g (pa-
tiente née en 1915, atteinte de lupus depuis 1935, sous
APS depuis 1955, dernier contrôle en 1998, sans pro-
blème ophtalmologique, ni intoxication rétinienne)

 

(fig. 4)

 

. Cinquante-quatre pour cent des patients ont
des doses cumulées entre 0 g et 300 g, 40 % entre
300 g et 1 800 g et 6 % des patients ont des doses cu-
mulées supérieures à 1 800 g. L’étude dose cumulée/
pathologie montre une différence très significative
entre la dose cumulée dans le groupe « L » et le groupe
« PR et L » comparée à celle des autres groupes
(p < 0,001), ceux-ci ayant des doses cumulées plus im-
portantes que les autres groupes pathologiques. L’étude
dose cumulée/durée de traitement montre un résultat
attendu et statistiquement significatif (p < 0,001).

Le nombre moyen total de contrôles effectués dans
notre laboratoire pour chacun des patients répertoriés
dans cette étude est de 3,2 : 37 % sont venus une fois
dans notre laboratoire, 38 % de 2 à 4 fois, 22 % de
5 à 10 fois et 3 % sont venus plus de 10 fois entre 1981
et 1998. Le maximum est de 26 contrôles pour une pa-
tiente née en 1916, atteinte de PR depuis 1971. Elle
était sous Plaquénil

 

®

 

 à raison de 3 mg/kg/j depuis 1984
soit une durée de traitement de 11 ans pour une dose
cumulée de 800 g : le dernier contrôle était effectué en
1995. Elle est venue 2 à 3 fois par an car elle présentait
une très forte myopie (13 dioptries) et une amblyopie,
d’où sa surveillance très rapprochée.

Au cours du suivi dans notre laboratoire et au terme du
dernier bilan ophtalmologique clinique et para-clinique,
effectué entre 1995 et 1998, aucun de ces 925 patients
n’a présenté d’intoxication rétinienne clinique 

 

(fig. 5)

 

 :
– 80 % des patients ont été autorisés à poursuivre

leur traitement par APS au long cours ;
– 17 % des patients ont suspendu leur traitement

par APS pour une raison autre qu’ophtalmologique
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(inefficacité du traitement, changement de thérapeuti-
que, rémission de la maladie,…) ;

– et 3 % ont présenté une intoxication au stade pré-
clinique (IPC) et ont dû diminuer voire arrêter leur trai-
tement de façon temporaire ou définitive 

 

(fig. 6)

 

.
L’analyse statistique met en évidence une relation

significative entre la survenue de l’IPC et l’âge

(p < 0,001), à savoir que les sujets ayant présenté
une IPC sont statistiquement plus âgés, entre l’IPC et
la durée du traitement (p < 0,001), entre l’IPC et la
dose cumulée (p = 0,003), mais également entre
l’IPC et la durée de la maladie (p = 0,021), mais ce
résultat est à rapprocher des résultats concernant
l’âge et la dose cumulée.
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Figure 6 : Exemple d’une intoxication au stade pré-clinqiue (IPC). Patiente, âgée de 44 ans, atteinte d’un lupus depuis 11 ans sous Plaquénil® à
5,4 mg/kg/j (dose cumulée de 1,6 kg), Cortancyl®, et aphake bilatérale. On note une diminution progressive de l’onde « b », arrêt du traitement et
augmentation de l’onde « b » après 4 mois d’arrêt des APS, fond d’œil normal.
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En revanche, l’analyse statistique montre une relation
non significative entre l’IPC et le sexe (autrement dit
l’IPC survient de façon statistiquement identique dans
les 2 sexes), entre l’IPC et la dose journalière (p = 0,417)
et enfin entre l’IPC et la pathologie (p = 0,964) ce qui si-
gnifie qu’il y a statistiquement autant d’IPC dans chaque
groupe pathologique.

 

DISCUSSION

 

Devant le nombre, important et en augmentation, de
patients sous APS au long cours (environ 40 000 actuel-
lement en France, information fournie par le laboratoire
Sanofi-Synthélabo), et compte tenu du danger potentiel
de la survenue d’une maculopathie iatrogène, il nous a
semblé important d’analyser précisément la population
adressée dans notre laboratoire et de faire le point sur
la stratégie de surveillance que nous avons adoptée de-
puis 1981. Cette étude a porté sur la population des
925 patients adressés dans notre laboratoire de 1995 à
1998 dans le cadre de la prévention de la rétinopathie
aux APS. Pendant ce même laps de temps, 4 patients
se sont présentés avec une intoxication clinique déjà
avérée aux APS ; ils ont donc été exclus de cette étude.
Ces patients représentent des exemples des conséquences
graves du manque de prévention et de suivi régulier sur
le plan ophtalmologique.

Étant donné le pourcentage de patients sous Plaqué-
nil

 

®

 

 (96 %), les résultats portent en priorité sur cette mo-
lécule, tout en sachant qu’il est reconnu depuis fort long-
temps que la Nivaquine

 

®

 

 possède un pouvoir de toxicité
rétinienne plus important que le Plaquénil

 

®

 

 et qu’il faut
renforcer la surveillance des patients sous Nivaquine

 

®

 

 par
rapport à celle des patients sous Plaquénil

 

®

 

.
La courbe de la répartition en âge suit une courbe de

Gauss qui nous permet de noter l’existence d’un groupe
d’enfants (une vingtaine) sous Plaquénil

 

®

 

 au long cours
pour des pathologies inflammatoires rares. Ils reçoivent
des doses pédiatriques (préparations particulières) pour
respecter une posologie inférieure à 6,5 mg/kg/j pour le
Plaquénil

 

®

 

. Il existe également un groupe de personnes
de plus de 75 ans sous APS. Dans ce groupe, se pose
le problème de la survenue d’une DMLA qui doit faire
interrompre le traitement [4]. Chez les patients présen-
tant une cataracte importante, la seule surveillance ri-
goureuse est celle effectuée par des EOG. La vision des
couleurs et le champ visuel sont altérés par la cataracte,
et les amplitudes de l’ERG, en particulier, aux flashs de
courte longueur d’onde, perçus « bleus » sont très
faibles et donc difficilement comparables d’un contrôle
à l’autre.

La répartition en pathologie montre une nette prédo-
minance de 2 pathologies : la polyarthrite rhumatoïde
et le lupus. Dans ces 2 pathologies, il peut déjà pré-
exister des atteintes ophtalmologiques antérieures à la
prise d’APS, et ce en particulier dans le lupus (vascula-

rites rétiniennes notamment) d’où la nécessité du bilan
pré-thérapeutique. Ce bilan clinique ophtalmologique
pré-thérapeutique est absolument indispensable afin de
ne pas attribuer par la suite des atteintes ophtalmo-
logiques aux APS alors qu’il y avait une pathologie
pré-existante. De plus, une pathologie maculaire pré-
existante (foyer toxoplasmique, DMLA) pourrait favori-
ser la survenue d’une maculopathie aux APS et, dans
tous les cas, rend particulièrement difficile la sur-
veillance [4].

Dix-neuf pour cent des patients ont été vus dans la
première année du traitement, 73 % ont 1 à 10 ans de
traitement et 8 % des patients ont plus de 10 ans de
traitement.

Soixante pour cent des patients sont sous corticothé-
rapie orale également au long cours associée à leur trai-
tement par APS. Cette corticothérapie peut induire une
cataracte cortisonée et un glaucome. Ceci rend égale-
ment la surveillance par le test de vision des couleurs et
le champ visuel sur les 10 degrés centraux plus délicate.

Aucun de ces 925 patients n’a présenté d’intoxication
rétinienne clinique 

 

(fig. 5)

 

 au cours du suivi dans notre
laboratoire. Quatre-vingts pour cent des patients ont
été autorisés à poursuivre leur traitement par APS au
long cours, 17 % des patients ont suspendu leur trai-
tement par APS pour une raison autre qu’ophtalmolo-
gique et 3 % ont présenté une IPC et ont dû diminuer
voire arrêter leur traitement de façon temporaire ou dé-
finitive. Ces 3 % d’IPC retrouvés dans cette étude cor-
respondent au pourcentage retrouvé dans d’autres tra-
vaux [5]. Il faut souligner que dans cette étude les
patients ont toujours respecté la régularité des contrô-
les et cela même à plus de 10 ans. En particulier, on
peut noter que 9 patients ont plus de 20 années de trai-
tement et 74 patients ont de 10 à 20 années de traite-
ment ; 21 patients sont venus plus de 10 fois au labo-
ratoire entre leur mise sous traitement et le terme de
cette étude en 1998.

L’analyse statistique de cette étude montre que la
probabilité de l’IPC augmente avec l’âge, la durée du
traitement et la dose cumulée. Ceci confirme la dési-
gnation de sujets à haut risque de l’AAO [4] qui sont
les sujets qui ont plus de 5 ans de traitement et plus de
60 ans mais qui reçoivent également des doses journa-
lières supérieures à 6,5 mg/kg/j pour le Plaquénil

 

®

 

 et
3 mg/kg/j pour la Nivaquine

 

®

 

 alors que dans cette étude
nous n’avons pas retrouvé de relation significative entre
la dose journalière et l’IPC. La dose cumulée est un élé-
ment primordial [6-8]. Elle dépend bien entendu tout
de même indirectement de la posologie journalière.
C’est pourquoi nous proposons de déterminer, le plus
tôt possible avec le médecin prescripteur des APS, la
dose minimale efficace pour traiter la pathologie in-
flammatoire et non toxique pour sa vision.

Nous avons également noté que les groupes « L » et
« PR et L » ont une durée de traitement significativement
plus longue que les autres groupes. Ceci s’explique par
la nécessité de poursuivre les APS dans le lupus, ceux-
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ci ayant fait leur preuve dans l’efficacité et la prévention
des poussées [9], et ce le plus longtemps possible sauf
si une IPC survient. En revanche, l’étude de la corréla-
tion IPC et pathologie n’est pas significative ce qui si-
gnifie que la probabilité de survenue de l’IPC est iden-
tique dans les 6 groupes de pathologie. Cette incidence
est importante pour les futures études prospectives et
multicentriques. Au terme de ce travail et étant donné
le nombre très important de patients sous APS, nous
proposons de séparer les patients selon le type d’APS
(Nivaquine

 

®

 

 ou Plaquénil

 

®

 

, en particulier), d’effectuer
ces études sur les patients sous Plaquénil

 

®

 

 (beaucoup
plus nombreux) et de constituer des groupes de pa-
tients selon en particulier la dose cumulée et l’âge.

La stratégie de prévention de la maculopathie aux
APS a reposé depuis 1981 sur l’examen clinique oph-
talmologique, l’étude de la vision des couleurs par le
test 15 Hue désaturé de Lanthony et la pratique régu-
lière de l’ERG et/ou de l’EOG ; certains patients ont eu
également une évaluation du champ visuel. Nous avons
privilégié les examens objectifs, quantitatifs et ne né-
cessitant que très peu de participation de la part du pa-
tient, aux examens subjectifs bien que particulièrement
sensibles tels que l’analyse du champ visuel sur les 10
degrés centraux, examen qui nécessite une coopération
du patient et un expérimentateur entraîné.

Le protocole d’ERG est un protocole court, simplifié
qui permet la détection de l’IPC de façon efficace à
condition que tous les paramètres de stimulation et
d’enregistrement restent rigoureusement identiques
d’un examen à l’autre chez le même patient. C’est
pourquoi, si ces conditions sont respectées, l’ERG, test
du fonctionnement global de la rétine, permet d’étudier
par comparaison des ERG successifs, l’influence du
traitement sur la fonction rétinienne et maculaire. Des
études antérieures ont montré une atteinte précoce du
système dit scotopique et/ou du système dit photopique
avec diminution de l’amplitude de l’onde « b » [10, 11].
C’est pourquoi afin d’effectuer un protocole court, fa-
cilement acceptable par le patient mais néanmoins pré-
cis, les ERG ont été réalisés en ambiance scotopique
avec des stimulations de niveau photopique. L’ERG flic-
ker 30 Hz, quant à lui, n’a pas été réalisé dans cette
étude.

Malgré les quelques études discutant l’intérêt des
examens électrophysiologiques dans la prévention de la
maculopathie aux APS, qui portent sur un nombre ré-
duit de patients et dans lesquels les protocoles d’ERG
ne sont pas précisés [12, 13], nous pensons comme
Jules François 

 

et al. 

 

[10] en 1972 qu’« il est cependant
certain que souvent ces examens sont pathologiques
avant tout symptôme subjectif ou avant toute modifi-
cation du fond d’œil ». Pour ce même auteur, un exa-
men électrophysiologique peut révéler une intoxication
rétinienne précoce dans plus de 90 % des cas mais que
cette règle « n’est cependant pas absolue » d’où la né-
cessité de compléter le bilan par le test de vision des
couleurs et le champ visuel central. Pour un certain

nombre d’auteurs [10, 11, 14], l’examen électrophysio-
logique est indispensable à la détection précoce de la
maculopathie alors que l’acuité visuelle, le fond d’œil
et éventuellement l’angiographie sont normaux, mais
ceci n’est possible qu’à la condition d’utiliser des

 

 

 

pro-
tocoles rigoureux et d’être précis dans l’interprétation
des résultats.

Les examens électrophysiologiques (ERG et/ou EOG)
ne prennent toute leur valeur dans cette détection
infra-clinique qu’à condition d’être comparatifs (même
protocole, même laboratoire, le patient étant son propre
témoin au cours du temps). En effet, tous paramètres
restant identiques (posologie des APS, poids, traite-
ments associés…), la comparaison des ERG et/ou EOG
successifs chez un même patient peut permettre l’éva-
luation de la fonction maculaire au cours du temps chez
ces patients sous APS au long cours.

D’autre part, à notre connaissance, seules 2 études
prospectives ont été menées jusqu’ici pour étudier la
survenue de la maculopathie aux APS. L’étude de Rynes

 

et al. 

 

[15], menée en 1983, porte sur 99 patients mais
seuls 20 patients ont bénéficié d’un EOG et aucun n’a
eu d’ERG. Dans l’étude de Mavrikakis 

 

et al.

 

 [16], les
360 patients ont eu un ERG. Les résultats ont montré
que 2 patientes ayant présenté des intoxications avaient
des ERG anormaux (plat pour l’une et avec une dimi-
nution de l’amplitude de l’onde « b » aux stimulations
en ambiance scotopique pour l’autre) mais le suivi des
ERG des autres patients n’était pas précisé.

Pour répondre précisément aux questions importantes
sur la meilleure stratégie, c’est-à-dire : 1) Quels sont les
examens les plus sensibles mais également les plus spé-
cifiques, les plus prédictifs, les moins coûteux et les
moins pénibles pour les patients ? 2) Quel est le rythme
de surveillance à adopter, le plus espacé possible ?, il
nous semble maintenant indispensable de travailler
conjointement avec des équipes compétentes en mé-
thodologie, épidémiologie et statistiques.

En attendant les résultats de ces études prospectives,
l’examen ophtalmologique complet pré-thérapeutique
reste indispensable avec si possible un bilan para-clinique
à pratiquer soit à la mise en route du traitement soit
dans les premiers mois, le patient étant son propre té-
moin (vision des couleurs au test 15 Hue désaturé de
Lanthony, champ visuel central, ERG et/ou EOG). La sur-
veillance doit être effectuée tous les 12 à 18 mois en
l’absence de facteurs de risque. Elle doit être renforcée
si la posologie journalière est supérieure à 6,5 mg/kg/j
pour le Plaquénil

 

®

 

 et 3 mg/kg/j pour la Nivaquine

 

®

 

, et
si la dose cumulée est supérieure à 1 800 g. Enfin, l’avè-
nement des nouvelles techniques électrophysiologiques,
tel que l’ERG multifocal permettra très certainement
d’évaluer l’atteinte fonctionnelle d’une zone précise de
la rétine, en l’occurrence la macula [4, 17, 18] de façon
beaucoup plus fine.

Nous rappellerons, enfin, que les facteurs de risque
de survenue d’une intoxication aux APS irréversible, ac-
tuellement reconnus [4], sont au nombre de 6 : une



 

Vol. 27, n° 4, 2004 Surveillance ophtalmologique des patients sous APS au long cours

 

373

 

dose journalière (supérieure à 6,5 mg/kg/j pour le Pla-
quénil

 

®

 

 et 3 mg/kg/j pour la Nivaquine

 

®

 

), une durée de
traitement supérieure à 5 ans, un poids supérieur au
poids « idéal » (calculé à partir de la taille et de l’indice
de masse corporelle), une pathologie hépatique ou ré-
nale concomitante, une pathologie rétinienne associée
et un âge supérieur à 60 ans, facteurs auxquels nous
pouvons rajouter une prévention non suffisamment
rigoureuse.

 

CONCLUSION

 

La surveillance effectuée dans cette série de 925 pa-
tients sous APS au long cours nous a permis de détecter
3 % d’intoxication de la rétine au stade pré-clinique.
Pendant le même laps de temps, 4 patients se sont pré-
sentés avec une intoxication clinique irréversible et ce
par manque de suivi. Il s’agit donc bien d’un risque
faible mais bien réel d’intoxication iatrogène mettant
en jeu le pronostic visuel des patients sous APS au long
cours. Grâce à la stratégie mise en place depuis 1981,
aucun des patients suivis n’a présenté d’intoxication
rétinienne avérée. Nous pensons qu’il faut poursuivre
cette stratégie et l’améliorer afin qu’elle soit la moins
pénible possible pour le patient, la plus efficace en
terme de dépistage et la moins coûteuse. Des études
prospectives et multi-centriques sont donc nécessaires
afin de déterminer, pour chaque catégorie de patient,
le meilleur schéma de surveillance ophtalmologique de
la prise au long cours d’APS. En attendant le résultat de
ces études, nous maintenons la stratégie suivante : exa-
men ophtalmologique pré-thérapeutique, si possible un
bilan para-clinique avant la mise en route du traitement,
ou du moins dans les premiers mois, avec un test de
vision des couleurs 15 Hue désaturé de Lanthony, un
champ visuel sur les 10 degrés centraux et un ERG selon
un protocole court mais rigoureux couplé éventuelle-
ment à un EOG en particulier si la pratique du champ
visuel automatisé se révèle difficile ou bien si le patient
a une pathologie ophtalmologique intercurrente (cata-
racte, glaucome, rétinopathie diabétique etc..). La sur-
veillance doit encore être effectuée tous les 12 à
18 mois en l’absence de facteurs de risque. La sur-
veillance doit être renforcée si la posologie journalière est
supérieure à 6,5 mg/kg/j pour le Plaquénil

 

®

 

 et 3 mg/kg/j
pour la Nivaquine

 

®

 

, et si la dose cumulée est supérieure
à 1 800 g. La pratique dans un avenir proche de l’ERG

multifocal permettra certainement d’améliorer la sur-
veillance en réalisant des examens plus précis et moins
contraignants pour le patient.
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