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Physiopathologie d'une
Intoxication medicamenteuse

* Mecanisme toxigque : atteinte des
metabolismes et du fonctionnement
enzymatique comme par ex atteinte du retinol

 Meéecanisme de surcharge : ex affinite des
phénothazines pour |la meélanine.
Accumulation sous forme de corps lamellaire
iIntracytoplasmique ex acide oxalique

 Mecanisme ischemique : atteinte de la
microcirculation retinienne : ex talc
cisplatinium



Physiopathologie d'une
Intoxication medicamenteuse

 Mécanisme pharmacologique : atteinte
de l'innervation oculaire motrice,

sensitive, orthosympathique,
parasympathique, les neuromediateurs :

ex vigabatrin

e Mécanisme d’intolérance : Immuno-
allergique



Les antipaludeens de
synthese

» sulfate de chloroquine ( Nivaquine)
* sulfate hydroxychloroquine (Plaquénil)

* |Indications principales :

— traitement du lupus éerythémateux et de la
polyarthrite rhumatoide,

— prévention des lucites
— prophylaxie du paludisme.



Physiopathologie

o affinité pour les cellules melaniques.

» tendance a s’accumuler
— dans l'épithélium pigmentaire
— et surtout dans la region perifoveolaire
(entre 2 et 10 degres autour de la foveola)
ou la densite de pigments est la plus grande.

e Mécanisme de la toxicité mal connu

— Altération des lysosomes de I'EP (phagocytose des PR)
— Atteinte du corps des cellules Gg <~ PR



Pharmacologie des APS

Nivaquine chloroquine

4%

Plaquénil hydroxychloroquine

96%

d’apres Ingster-Moati I et al. 2005
Etude sur 917 patients



Pharmacologie des APS

Absorption

demi-vie d’absorption : 4 +-1.3h

absorption incomplete (70% de la dose en
moyenne)

mais grande variabilité interindividuelle: 25 a
100% de la dose ingéreée

administrer pendant les repas



Pharmacologie des APS

Metabolisme

« essentiellement hépatique
 alkylation et glycuroconjugaison



Pharmacologie des APS
Distribution (1)

- fixation protéique 50% environ

- principalement sur albumine et a1-
glycoproteéine

- volume de distribution tres important

v’accumulation au niveau des tissus contenant de la
meélanine

v accumulation au niveau des lysosomes



Pharmacologie des APS
Distribution (2)

- concentration sanguine d’hydroxychloroquine plus
basse chez les patients avec une polyarthrite
rhumatoide (PR) active que chez les patients avec
une PR non active

- Nouveau : concentration thérapeutique déterminée

- diff. entre chloroquine et hydroxychloroquine.



Pharmacologie des APS

Elimination

- demi-vie d’élimination terminale de 'HCQ :
supéerieure a 40 jours

- clairance totale : 96 ml/mn

- clairance rénale : 21 ml/mn



Pharmacologie des APS

Pharmacodynamique

1/ Le mode d’action anti-parasitaire est
connu alors que le mode d’action anti-
inflammatoire n’est pas encore compris.

2/ Les études de la toxicité oculaire chez
’animal



Pharmacologie des APS

Il existe une trés grande variabilité d’absorption et de
distribution des APS : intérét de la mesure du taux sanguin

d’HCQ

Etude de Nathalie Costedoat-Chalumeau ef al.,2006

Faut-il doser I'hydroxychloroquine chez les patients lupiques ?
N. Costedoat-Chalumeau, Z. Amoura, J.S. Hulot et al.
La Revue de Médecine Interne 2006, 27, 655-57



Pharmacologie des APS

Il existe une tres grande variabilité d’absorption et de
distribution des APS ------- mesure du taux sanguin d’HCQ

Etude de N. Costedoat-Chalumeau et al., 2006

- 143 patients Lupus, tous traités par 400mg/j depuis au
moins 6 mois

- taux sanguins d’HCQ quantifiés par chromatographie
liquide de haute performance

- taux sanguins mesureées sur le sang total



Pharmacologie des APS

Il existe une tres grande variabilité d’absorption et de
distribution des APS ------- mesure du taux sanguin d’HCQ

Etude de N. Costedoat- Chalumeau et al.,2006

Résultats :

1/ le tx sg d’HCQ = 1017+/- 532 ng/ml

2/ les tx sg d’HCQ ont une grande variabilité inter-individuelle

3/ les tx sg d’HCQ ont peu de variabilité intra-individuelle



Pharmacologie des APS

Il existe une tres grande variabilité d’absorption et de
distribution des APS ------- mesure du taux sanguin d’HCQ

Etude de N. Costedoat- Chalumeau et al.,2006
Résultats :
4/ la demie-vie terminale de ’'HCQ est d’env. 40 jours

5/ L’hydroxychloroquinémie n’est PAS correlée ni au poids
corporel ni a I'indice de masse corporelle.

6/ La variabilité de I’hydroxychloroquinémie n’est pas due a
la compliance au trt (id. sujets sains).



Pharmacologie des APS

Etude de N. Costedoat- Chalumeau ef al., 2006

La variabilité du taux sanguin d’HCQ est multifactorielle :
- Environnement

- Génétique

- Déterminants de la maladie

Parametres pharmaco-cinétiques individuels

Seuil d’efficacité : 1000 ng/ml




Pharmacologie des APS

Etude de N. Costedoat- Chalumeau ef al.,2006 Faut il doser
I'nydroxychlroquinine chez les patients lupiques La revue de
meéedecine interne, 655-657.

- Utilité du dosage sanguin pour adapter la posologie
- Dosage peu couteux

-Conséquence : Posologie qui va augmenter et étre au —
dessus de la dose toxique rétinienne reconnue de 6,5 mg/kg/j

Et donc NECESSITE de RENFORCER la SURVEILLANCE OPH
chez un certain nombre de patients
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Catalogue retine — medicaments




Les APS

Antipaludeens de synthese (APS)

— hydroxychloroquine (Plaquénil®)

— chloroquine (Ni1vaquine®)

Largement utilisés pour traitement de maladies
inflammatoires chroniques.

Traitement au long court = risque de cécité par
atteinte rétinienne maculaire 1irréversible et
bilatérale.

Concerne 40 000 personnes en France



Les 4 stades d’intoxication
retinienne aux APS

Stade « preclinique » correspondant :
— examen clinique normal (AV, FO)

— mais alteérations possibles de différents examens
explorant la fonction visuelle : examens
clectrophysiologiques ou périmétriques, CV, VC.

Stade « clinique » de maculopathie aux APS
Maculopathie en (Ei1l de boeuf

Ceécite



« Mcthodes de dépistage de 1’intoxication
préclinique aux APS = pas de consensus

— meéconnaissance de la physiopathologie de
I’1ntoxication

— existence de multiples examens d’exploration de la
fonction visuelle qui n’explorent pas tous les mémes

ctages fonctionnels de la rétine (examens globaux et
examens maculaires)

— variabilité des criteres d’évaluation des différents
examens

— absence d’examen de référence définissant le stade
d’intoxication préclinique

— absence de données sur d’éventuelles relations entre les
concentrations sanguines d’hydroxychloroquine et la
survenue d’une toxicité rétinienne



Intoxication rétinienne aux APS ?

» L’histoire naturelle
— Acuité visuelle et plainte fonctionnelle
— Champ visuel
— Couleur
- FO
— Angio
— OCT
— HRA
— EOG sensoriel
— ERG
— MERG



Série Nantaise Cliniqgue Sourdille

* 40 femmes et 9 hommes ages en moyenne de 64
ans (31-90) lors du diagnostic ont pu étre inclus, 26
(54%) avaient plus de 65 ans. La majorité est traitée
par hydroxychloroquine

* (84%) pour un rhumatisme dans le cadre de T AMM.
Six patients residant en Afrique ont utilisé la
chloroquine en automédication contre le paludisme.

fig.1 indications des APS

o Polyarthrite rhumatoide

®m Lupus érythémateux disséminé
0 Automédication

.I[‘cl‘.. 0 Rhumatisme infammatoire

- m Maladie de Sharp




fig,4 : Répartition selon les doses cumulées (en grammes)
d’hydroxychloroquine
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fig.2 : Type d'atteinte en fonction du médicament antipaludéen
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fig, 3 : Examens réalisés le jour du diagnostic
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* Un suivi régulier chez 29 patients a montre une stabilite des
lésions 21 fois (10 au stade maculopathie et 11 au stade
d'imprégnation), avec une poursuite du traitement a doses
plus faibles cependant dans 5 cas. Une aggravation a été
constatée 7 fois malgre I'arrét de 'APS avec 5 cas de cécité
ou malvoyance majeure, 'une chez un patient au stade
d'impregnation. Une seule amélioration a éte constatée.

« La prise en charge ophtalmologique avant le diagnostic, en
terme de rythme et de choix des examens a eté jugee
correcte pour 4 patients. Elle etait absente ou inadaptee 24
fois, impossible a apprécier 14 fois et a l'origine de
diagnostics erroneés 7 fois.

* Moins d’'un quart des patients a conscience de la nécessite
et de I'importance du suivi.



Cas clinique N° 1

Intérét de 'EOG sensoriel
/2ans, 1300 g, 9,3 mg/kg/]

Stade Preclinique

Atteinte EOGs qui passe de 250% a
145% sur 7 ans

Atteinte ERG
CV reste normal
15hue subnormal
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CAS CLINIQUE N°2

Géne fonctionnelle tardive
PR, 60 ans, 1600q,

12 ans plaquenil

» (Gene pour la lecture et pour la marche depuis

1 an

* Maculopathie en CEil de boeuf
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CAS CLINIQUE N°3
OPHTALMOSCOPIE
DIFFICILE

PR, 75 ans, 15009, de 11,32 &
/7,55 mg/kg/j

« Géne visuelle surtout lors de la lecture

apparue ily a 3 ans



< EXAMEN DU CHAMP VISUEL
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EXAMEN D'ELECTROPHYSIOLOGIE VISUELLE
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CAS CLINIQUE N°4
OPHTALMOSCOPIE
DIFFICILE

PR, 60 ans, 10 ans de
Plaquenil sans surveillance
ophtalmologique
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CV Binoculaire
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ERG Scotopique

— —
ERGBscot Bl stimulé | enr1755955 Bmn 14s ERG-0dB Bl stimulé enrl 75962 9mn 14s I ERGondeE Bl stimulé enr1 75351 3mn22s M
| | L |
[B1]
200 w¥ [ T k] o
ul N° m: ny D
IUDuV[ 0D 0u¥ [ T N ]
” — oD i N N T s [ oV [% 0D femhoreri PN PP B I A
AT |21,6 68,8 |100 I R YT T s | 35| 79| 3
Bl | 402 | 137 100 5 | 33| 35|
m 3| s
Bid=20 3 358 66 99
é} \MN-.M 7] 7 48 54 | 99
[BY]
200 u¥ 0G 20wV 0G
0G o 7 R IUD“V[ | UG| % v Py W mws [ oW [%
i Bl | 624 99 06 h o £ 0G e v av T B T | 11,6 | 24 |99
Bih= 594 2|38 | 91|
él
0 50 100 150 ms W
0 50 100 ms
0 50 100 150 ms
ERGWphot | Bl stimulé | enr 75343 Omn 555 [ ErGRerat | rsimie | envizaoen | | amndss ERGAGKE - Bl timudé |- enr1 75553 amits
| | | | | | | | | | |
S0uv [ =3I - 50uv [ A - 5DuV[ \ /\ /\ /'\\ /‘\ S —
W s [ oV T9% : OEIL D
OEILD h, Al [ 152 (139 |99
T = : NG SRR
Bl 12 lxlﬂ Blh=47
Ef
50V [ OEILG
s0uv [ - s0u¥ [ A — 1 — o \ /\ /\ /\\ /\ T
OEILG 59 OEIL G . et N TS0 6 | 55 | 99 g " Al [ 157 [-183 | 99
e % N AT Bl | 425 | 303 |9 ~7 = BL 299 | 705 | 99
Bih=56 Bih=23
0 50 100 150 ms 0 50 100 150 ms 0 50 100 ms




EOG Sensoriel
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CAS CLINIQUE N°5
60 ans PR

Se plaint d'une BAV de loin de de
pres depuis quelques mois

Demande un autre avis médical

22 ans de plaquenil
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PLAN

Physiopathologie d'une intoxication

Atteinte de la réetine
— En dehors des APS

Atteinte du nerf optique
Que faire ?
Pharmacovigilance
Probleme medicolegaux



Interferon alpha

Proprietes antivirales et anti-mitotiques

Deux formes :
— forme classique
— « forme LP » = PEG-interferon

Indications :
— Hépatite C (en association avec la ribavirine)
— Diverses affections cancéreuses

Effets indésirables oculaires
— Reétinopathie
— NOIAA

[BJO 2004;89:1542-43] [Ophthalmology 2003;110:437-442] [BJO 2004;88:1518-20]



Interferon alpha

* Retinopathie :
— Nodules cotonneux
— Hemorragies
— Autres : cedeme papillaire, cedéme maculaire

Atteinte parfois sévere (Ischémie rétinienne séveére
nécessitant une PPR)

Eliminer autre cause (carotide, diabéete, HTA)
« Association avec HTA et diabete : pas évidente

[Eye 2002;17:534-536] [Ophthalmology 2003;110:437-442] [BJO 2004;88:1518-20]



Interferon alpha

L’atteinte commence le plus souvent entre 15 jours et 3 mois apres le
debut du traitement

Effet de la dose possible

Fréquence de I'atteinte trés variable :

— 27/42 patients (69%) pour Schulman et al. sur une cohorte de patients
traités pour hépatite C par INF alpha + ribavirine. Trois atteintes séveéres (2
cas = nodules cotonneux; 1 cas = NOIAA)

— Seulement 4/25 patients (16%) pour Cuthbertson et al. sur une cohorte de
patients traités pour hépatite C par PEG-INF + ribavirine. Aucune atteinte
sévere

Suivi systématique? A priori OUI SI INF standard et non si PEG-
INF. Faire cs initiale puis a 1 mois puis tous les 2 a 3 mois

[Ophthalmology 2003;110:437-442] [BJO 2004;88:1518-20]



Interferon alpha

Nodules cotonneux Nodules cotonneux

+ hémorragie

Flou du bord nasal

Diffusion peri-
supérieur papillaire

papillaire

Figure 1. Forty-three-year-old male on interferon, 3 million units daily, developed multiple cotton-wool spots.

Figure 2. Forty-five
Figure 3. Forty

rear-old female on interferon, 3 million units daily, developed cotton-wool spots and retinal hemorrhage.

ix-year-old white male developed disc edema and hemorrhage 1 month after treatment with interferon and ribavirin. Photograph shows
obscuration of the disc margin mainly in the superior nasal quadrant.

Figure 4. Same patient as in Figure 3, demonstrating leakage from the disc on fluorescein angiogram.

[Ophthalmology 2003;110:437-442]



Vigabatrin Sabrile

Traitements d’epilepsies rebelles

Lesions dues au vigabatrin : rétine
interne?

Déficit concentrique ou bi-nasal (ou
nasal puis concentrique)

Déeficit : 30 a 40% des patients traites

Déficit non lié a dose / durée du
traitement

[Eye 2005;19:41-44]



Vigabatrin sabrile

Si déficit constitué :
— Pas de détérioration supplémentaire si traitt poursuivi
(plateau)
— Pas de récupération en cas d’arrét du traitement

Bilan initial : ERG (autre atteinte rétinienne?) + EOG + CV
périph (ex : Goldmann) et CV central (ex : Humphrey 30-2, ou
bien Mixte de Métrovision)

EOG:

— Si rapport de Arden < 140% et CV normal : attention

— Normalisation si arrét du traitt ou diminution des doses
Décision d’arrét difficile (parfois seul traitt efficace)
Probléme spécifique de I'enfant cf Dr DEFOORT

[Eye 2005;19:41-44] [JFO 2005;28:635-41]



Tamoxifene

« Antiestrogene utilisé dans le cancer du sein
* |nitialement décrit chez des patientes prenant de fortes doses
* Opacités sub-épithéliales cornéennes possibles

. Petites OpaAcites refringentes retiniennes

centrales et parfois périphériques

 Dose cumulée pour rétinopathie : a priori 100 g ou plus = 13 ans
de traitement a 20 mg/j

[Survey Ophthalmol 2006;6:535-49] [Arch Ophthalmol 2006;124:1046-48] [Ophthalmology 1981;88:89-93]



Tamoxifene

Baisse d’acuité visuelle et altération de la vision des
couleurs possibles

Partiellement réeversible dans les cas peu séveres

Sinon, irréversible, voire déterioration supplémentaire
apres arrét du traitement

OMC parfois rapporte

En OCT (sur deux cas) : espace cystoide au centre
de la fovéa + interruption de la ligne des
photorecepteurs. Traduit plutot des lesions
atrophiques qu'ocedémateuses (OMC décrit)

[Eye 1998;12:485-92] [Survey Ophthalmol 2006;6:535-49] [AJO 2005;140:757-58].



Tamoxifene

 Incidence tres variable (0,3 a 12%). La plupart des
cas sont de toute facon asymptomatiques

* Le depistage ne semble pas necessaire. Par contre, |l
faut examiner attentivement les patientes qui se
plaignent

« Pas d'arrét sans concertation avec les praticiens
impliquées dans le traitement (oncologue,
gynécologue)

[Survey Ophthalmol 2006;6:535-49] [Eye 1997;11:295-97] [Acta Ophtalmol Scand 81:495-499]



Tamoxifene

Color digital fundus photographs of the patient’s right (A) and left (B) eyes showing intraretinal refractive retinal deposits characteristic of tamoxifen retinopathy.

Patiente 64 ans. Prise de tamoxifene pour cancer du sein (20 mg/j pendant 8 ans). AV = 3/10 (pas
de récupération apres arrét du traitement)

Arch Ophthalmol 2002;120:1402



Tamoxifene

Patient trait€ par tamoxifene a forte dose (120 mg/j)pour un glioblastome. Cristaux
réfringents centraux et périphérique

[Survey Ophthalmol 2006;6:535-49]



Tamoxifene

Figure 1. A and B, Slitlamp external photograph of the right eye shows subepithelial crystallin-like substance deposition in the cornea.

Patiente trait€e par tamoxifene a faible dose (20 mg/j pendant 5 ans) pour un cancer du
sein. Cristaux cornéens sous-€pithéliaux

[Arch Ophthalmol 2006;124:1046-48]



Desferrioxamine (DESFERAL®)

Chélateur du fer indiqgué dans ’lhemochromatose
Atteinte retinienne : extrémement rare

Baisse d’'acuite visuelle

Partiellement réversible

Lié a dose?

Rétinopathie : remaniements de 'EP avec
impregnation et diffusion sur I'angiofluorographie
Autre lesions : cataracte, neuropathie optique
Pas de depistage necessaire

Décision d’arrét pluridisciplinaire

[Ophthalmology 2002;109:164-71]



Desferrioxamine (DESFERAL®)

AV =5/10

Zone d’opacification granulaire de ’EP
Angiofluorographie : imprégnation ++ aux temps tardifs
NB : aux temps précoces : effet masque

[Ophthalmology 2002;109:164-71]



Desferrioxamine (DESFERAL®)

Perte du réflexe
fovéolaire + fin
remaniements

punctiformes de
I’EP

disparition de
I’hyperfluorescence

[Ophthalmology 2002;109:164-71]

4 mois apres 1’arrét :

Temps tardifs :
hyperfluorescence



Desferrioxamine (DESFERAL®)

Figure 4. Case 5. A, Fluorescein angiogram shows late diffuse macular
retinal pigment epithelium hyperfluorescence and late staining. B, Six
weeks later (after deferoxamine was discontinued), there is fine perifoveal
pigment mottling without leakage or late staining.

[Ophthalmology 2002;109:164-71]

Temps tardif : imprégnation
et diffusion

6 semaines apres 1’arrét :
plus d’imprégnation ni de
diffusion



Glitazone

Rosiglitazone AVANDIA® et pioglitazone ACTOS®

Indiquées dans le diabete de type 2, en deuxieme
intention, en association avec la metformine ou un
sulfamide hypoglycemiant

Effets indésirables : prise de poids; rétention hydro-
sodee; hepatites
Pourraient aggraver un cedeme maculaire diabéetique

pre-existant (d’abord éliminer insuff cardiaque droite
ou insuff rénale)

Rechercher cedeme des membres inferieur (peut étre
cause par une glitazone)

[Retina 2006;26:562-70]



(Edéeme des membres inférieurs

Fig. 1. A 65-year-old man with a 40-b weight gain and moderate
pitting edema while taking pioglitazone.

Glitazone

(Edeme maculaire

[Retina 2006;26:562-70]

Fig. 2. A 6l-year-old man
taking pioglitazone who had a
30-1b weight gain and pro-
nounced lower extremity
edema. A, Color photograph
of right eye; vision 20/200
and diffuse edema. B, Color
photograph of left eye; vision
2/200 and severe diffuse
edema. C, Transient-phase
fluorescein  angiogram  of
right eye showing telangiecta-
sia and early leakage. D,
Late-phase fluorescein angio-
gram of left eye showing se-
vere diffuse leakage.



Glitazone

* Apres arrét du traitement, une perte de poids rapide

est frequente. L'oedéme maculaire disparait plus
lentement

« Limites de I'étude sur 30 patients publiee dans
Retina :

— beaucoup de patients avaient eu un traitement par laser

maculaire => pas facile de séparer les effets de 'arrét du
traitement par glitazone de ceux du laser

— Pas d'OCT dans cette étude
« Donc resultats sujets a caution

[Retina 2006;26:562-70]



Phénothiazines

e Thioridazine (MELLERIL®) :
— Retirée du marché le 15/6/2005 (arythmie cardiaque).
— Entrainait, a forte dose et apres utilisation prolongée, une

BAV, une hemeralopie (susceptibles de diminuer aprés

I'arrét) et au FO des remaniements de I'EP (dépbts /
atronhie a 'emnnrte-niére)

A

FIG X-10—Thioridazine toxicity. A, The initial change is a coarse, granular maculopathy. B, The degener-
ation evolves into a nummular pattern with patchy areas of hypo- and hyperpigmentation. (Photographs
courtesy of Michael F. Marmor, MD.)

[BCSC 2003-2004;12:227]



Sildenafil (viacra®)

« Symptomes visuels decrits :

— Vision bleutee
— Vision floue
— Impression que la lumiere est plus brillante

 Perturbation transitoire et modérée de 'ERG est
possible

[J Sex Med 2006;3:12-27] [AJO 2001;132:388-94] [BCSC 2003-2004;12 : 229]



Digoxine

« Symptomes en cas de surdosage =
— Vision floue
— «Vision jaune »
— Scotome central
* Signes :
— BAV
— Perturbation de la vision des couleurs

 ERG photopique et scotopique anormal

[Arch Ophthalmol 1994;112:807-812] [BCSC 2003-2004;12:229]



|sotrétinoine (RoACCUTANE®)

Traitement de I'acné severe
Cause d’ceil sec

Symptoémes possibles :

— Hemeralopie

— Eblouissements nocturnes

Perturbation possible de I'adaptation a I'obscurite et
de 'ERG photopique et scotopique

Reéversible

[Arch Ophthalmol 1986;104:831-837] [BCSC 2003-2004;12:228]



Canthaxanthine

« Retinopathie si prise prolongee d’agent bronzants

« Asymptomatique, bénin

 Bilatéral symetrique

* Multiples dépodts péri-fovéolaires en « paillette d’or »,
dans les couches superficielles de la retine

« Adaptation a I'obscurité et ERG peuvent étre un peu
perturbés méme si affection asymptomatique (si
tamoxifene, ces examens sont normaux)

* Reégression partielle possible plusieurs annees apres
I'arrét de la prise

[Diag. Angio mal. rétiniennes. Elsevier. 2004] [Arch Ophthalmol 1999;117:412-413] [Survey Ophthalmol 2006;6:535-49]



Dépots en paillette d’or

Effet masque

Canthaxanthine

Figure 1. Left, Fundus photograph of the right eye of a 34-year-old man following daily ingestion of the artificial tanning agent, canthaxanthine. The inner retina
exhibited numerous 30-um-diameter crystalline deposits in a bilateral ringlike distribution. The remainder of the macula, retinal arteries, retinal veins, and the optic

nerve were unremarkable. Right, Magnified view of the temporal macula.

. e

demonstrating improved visualization of the crystalline retinal deposits as
compared with color fundus photography.
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Figure 3. Fluorescein angiogram of the same eye as in Figure 1 revealing a

subtle perifoveolar ring of

hypofluorescenc

presumably due to

obstruction of the background fluorescence by the crystalline deposits in the

nerve fiber layer.

Couronne péri-fovéolaire
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Atteinte du nerf optique

 |ntoxications aigues

* Neuropathie optique sont :
— Progressives
— Bilaterales

— BAV, scotome centroceacal, plus rarement
fasciculaire, concentrique, atteinte de la vision des
couleurs, atteinte des PEV

— L’atrophie optique, la perte en fibre sont tardives +
++ (plusieurs mois)

— Atteinte directe du NO = atrophie
— Atteinte indirecte du NO = cedeme papillaire



Catalogue nerf optique —
medicaments rapport SFO 1997







Quelques exemples

Amiodarone : OP
Maléate de perhexilline : OP : OV
D-pénicillamine : NO réeversible

Ethambutol : NO sévere : dose
dependante 18% si 35mg/kg/j

Talc Morhange chez NRS HTIC OP
Disulfirame : chez alcoolo-tabagique
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Traitement a risque

1. ATTEINTE BILATERALE ET SYMETRIQUE

2. Surveillance au minimum acuité visuelle de loin et de prés
3. Examen ophtalmologique clinique complet

4. Examens complémentaires comparatifs




FACTEURS DE RISQUE

1. Connaitre les effets secondaires : lister TOUS les
médicaments

2. Age

3. Dose cumulée

5. Dose journaliere

5. Antécédents ophtalmologiques
6. Insuffisance rénale ou hépatique

mais une intoxication peut survenir en I’'absence de ces
facteurs.



EXEMPLE DES APS
Il est admis que les risques

« sont faibles au-dessous de
— 6,5mg/kg/jour d’hydroxychloroquine
(2 comprimes de a 200 mg pour un
adulte de 65 kQ)

— 3 mg/kg/jour de chloroquine

e augmentent au-dessus d’'une dose cumulée de 400 gr
d’hydroxychloroquine (soit 3 ans de traitement).

++ (gene ABCA4 stargardt)



La survelllance concerne les traitements
longs :

* traitement rhnumatologique ( polyarthrite
rhumatoide),

* dermatologique

* et eventuellement traitement de prevention
du paludisme s'il doit durer plus d'un an.



Comment surveiller un traitement
par APS ?



. Notion de sujets “a risque”

Posologie quotidienne supérieure a celle
recommandeée :
6,5 mg/kg/] pour I'nydroxychloroquine
3 mg/kg/j pour la chloroquine
Age > 65 ans

(au début ou en cours de traitement),
Durée du traitement > 5 ans,

Préesence d'anomalies renales ou hépatiques.



VIDAL

En 99 : ERG (fluo).

En 2008 dans le Vidal :

Questionnaire ciblé sur les troubles visuels et évaluation
de l'acuiteé visuelle avant ou dans les premieres semaines
de traitement.

Chez les sujets qui n'ont pas de facteur de risque : méme
bilan annuel.

Chez les patients a risque : un suivi ophtalmo
peut étre effectue.

Maculopahies : contre-indication aux APS.



Ne permet pas de dépister une
maculopathie au stade
infraclinique.

Est des plus flou en ce qui
concerne les sujets a risque



B. Protocole Raisonne ( JFO 2004)

1. Bilan initial

" avant ou dans les 3 premiers mois suivant le
début du traitement.

" Examen ophtalmo : AV de loin et de prés et FO
(photo)

"  Deux parmi ces 3 examens :

* ERG maculaire



"  Champ visuel +++:

* perimetrie statique automatique
avec une procedure de seuil speciale,
Comprenant une forte densite de points
dans les 10-15° centraux.

* Panel 15 Hue désaturé
* Peu spéecifique (RV)

" Vision des couleurs : % <

Faisable en ville +++



* ERG multifocal +++
- Fixation stable

-  Pb: sécheresse
oculaire

v' électrophysiologie visuelle : ERG multifocal (mf

ERG)

Derniéres publications (liste non exhaustive) :

So SC et al. Evaluation of HCQ retinopathy with mf ERG, 2003

Maturi R et al. mf ERG evaluation of long term HCQ users. Arch
Ophthal.2004

Moschos et al., Asessing HCQ toxicity by mf ERG, Doc.
Ophthalmol. 2004

Lai TY et al. mf ERG Changes in Patients receiving HCQ therapy.
Am J Ophtalmol 2005

Kellner U et al. Fundus autofluorescence and mf ERG for early
detection of retinal alterations in patients using CQ/HCQ IOVS
2006

Lyons JS et al. Detection of early HCQ retinal toxicity enhanced by
ring ratio analysis of mf ERG Am.J. Ophthalmol.2007
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2. Rythme de survelllance

posologie < ou = dose maximale recommandee
age < 65 ans

absence d'anomalie rénale, hépatique ou retinienne
traitement depuis moins de 5 ans

(Apres 10 ans de ttt : tous les 6 mois)



« Si anomalie rétinienne : contre-indiquer
les APS

* si le traitement est malgré tout institue ou

poursuivi (apres que le rapport benéfice/
risque a eté apprécie par le prescripteur) :

surveillance tous les 6mois
+

EOG, ERG flash tous les ans
Angiographie a discuter au cas par cas



" ERG flash
* intéerét discute par la plupart des equipes
* Peu sensible pour mettre en évidence une

Intoxication précoce limitée a la macula
* Néanmoins, seul examen réalisable chez

I'enfant ou le sujet non coopérant.
* Diminution de 'onde b, notamment lors de

la stimulation au rouge (couches internes <->cbénes)

25
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—
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" Electro-oculogramme sensoriel (EOG)
* Epithelium pigmente
* Fluctuation inter et intra-individuelle
(fonction de I'heure de 'examen) ++
nous realisons cet examen lors du bilan initial
(reférence)

—>

3000
oG L
minimum = 988uV 2000 /
maximum =2172uV . ot 2
1000 —-J
rapportde ARDEN =220% T °
0

rapport ARDEN=123%
min=878uV
max=1081uV




* Un examen paraclinique anormal :

* Contréle a 6 mois puis a un an : faire diminuer la
posologie

* Deux examens anormaux : angiographie
* Deux examens anormaux :

* Contréle a 4 mois, diminuer posologie

* Deux examens anormaux : angiographie

* Bilan de départ complet CV ERG EOG
MERG 15huedesature
* En suivi

* Si CV anormal : ERG multifocal, EOG
* Si anomalie électrophysiologique : angiographie



PLAN

Physiopathologie d'une intoxication
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AMM Autorisation de Mise
sur le Marché

e Accordée a un meédicament apres examen des études
scientifiques et techniques fournies par le laboratoire et
elle en valide les modalités d’utilisation ainsi que les
indications thérapeutiques (Art R 5 128 du Code Santé
Publique).

e Pour étre remboursés par les organismes de sécurité
sociale, ces medicaments doivent ensuite figurer sur
une liste établie par voie d’arrété par le ministre de
tutelle, apres avis de la commission de la transparence
qui se prononce a titre consultatif sur le remboursement
ou non d'un médicament par les organismes de Sécurité
Sociale et sur les indications qui entrent dans le cadre
de ce remboursement. (Art R 163-8 du code de la
Sécurité Sociale)

» Cette liste précise alors les seules indications thérapeutiques
qui ouvrent droit au remboursement et a leurs prise en charge



Effet secondaire

e [I faut utiliser le dictionnaire Vidal pour obtenir
par speécialité pharmaceutique les contre
indications, mise en garde et précaution
d’'emploi, grossesse allaitement, interactions,
effets indésirables, incompatibilites...

e En France, 'AMM Autorisation de Mise sur le
Marché est gérée par [|'AFSSAPS Agence
Francaise de Securité Sanitaire des Produits de
Santé

« L'ATU Autorisation Temporaire d'Utilisation permet
d'autoriser certains medicaments qui paraissent
Indispensables a la prise en charge de maladie

grave.



Pharmacovigilance

e a pour objet la surveillance du risque d'effet
indésirable résultant de ['utilisation des
meédicaments ou des produits mentionnés a
I'article R.5144-1 du code de Ila santé
publique.

e le reseau est constitué de 31 centres
régionaux de pharmacovigilance répartis de
facon a favoriser les échanges de proximite
avec les professionnels de sante.

e Parmi leurs missions, ils sont notamment
charges de :

— recueillir les deéclarations d'effet indésirable que
doivent leur adresser les medecins, chirurgiens-
dentistes, les sages-femmes et les pharmaciens,

- renseigner les professionnels de santé sur leur
territoire d'intervention.



REPUBLIQUE FRANGAISE

DECLARATION D’EFFET INDESIRABLE he 1001
EPTIBLE D'ETRE DO DECLARATION A ADRESSER AU

9 Erunywrgp;ng A u" MEDICAME"T ou PRoDuIT Centre de Pharmacovigilance :

PRODUITS - SANTE
— MENTIONNE A L’ART. R. 5144-1
Art. L. 605-10 et 11, R. 5144-1 a 35 du Code de la Santé publique

Les informations recueillies seront, dans le respect du secret médical, informatisées et
communiquées au centre régional de pharmacovigilance et a I’Agence frangaise de
Sécurité sanitaire des Produits de santé. Le droit d'accés du patient s’exerce auprés du
centre reglonal de phalmacowgllance auquel a été notifié I'effet indésirable, par
Vi du ou de tout in déclaré par lui. Le droit d'accés
du praticien déclarant s'exerce aupres du centns régional de pharmacovigilance auquel a
été notifié I'effet i ions de la loi du 6 janvier 1978.

PHARMACOVIGILANCE

Mwm mné Date de naissance S'il s’agit d’un nouveau né, Cachet du Praticien délarant
les produits ont été pris :

Nom (3 i Iemes)l Lol | ol Dparlenouveau-né

Age |:\ lors de I'allaitement

Prénom (premiére lettre) \_I

soe | Jr [ Im Poids UJ par la mére durant

sa grossesse
Trimestre de grossesse

Département de résidence Taille D Indiquer: 1,2 0u 3 du Médecin désigné par le patient

Antécédents / Facteurs favorisants :

Un ou des produits ont-ils été arrétés ? Un ou des produits ont-ils été réintroduits ?

Sans N NT NG NS NP Sans ’
e - Non LOUIJ IN NY NG NGNS N | o [Non | ] | oui | !N" NeONe NG NN ]

Disparition de la réaction aprés arrét d'un ou des produits ? Réapparition de la réaction aprés réintroduction ?
[ﬁ:;;mn‘ J | Non | i Oui I |N" N° NS NeONeNe —I Sons ion —I | Non | I rOui IN» N° Ne NS NeNe ]

Encasd istration de : dérivé du sang ’ indiquer son n° D

Nom du prescripteur = Numéro de lot du produit

Service hospitalier dans lequel le produit a été administré Pharmacie qui a délivré le produit

Encasd ini i 5 préciser leur dénomination, ainsi que leur numéro de lot

Effet Evolution

Département de survenue D:] italisati i D i sans sé: 1 D Guérison avec séquelles

Date d
alede survenuel ou il idif D Déces di a I'effet D Déceés auquel I'effet

permanente a pu contribuer
Durée de l'effet

l:l Déces sans rapport avec I'effet D Inconnue

D Mise en jeu du pronostic vital




e Les professionnels de santé sont incités
a contacter les centres regionaux de
leur lieu d'exercice dont ils trouveront
les coordonnées et les zones
d'intervention dans la liste suivante.

- Liste de chaque Centre Regional de

Pharmacovigilance
nttp://atssaps.sante.fr/htm/2/2200c.htm

» La fiche de signalement de
pharmacovigilance est telechargeable sur
http://afssaps.sante.fr/htm/3/indvigil.htm
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CEil de boeuf

» Maladie de Stargardt
» Dystrophie progressive pure des cones
» Certaines retinopathie pigmentaires

* L-ORD

» Certaines contusions (Air bag)
* Autres toxiques : phénothiazines

« AUTOMEDICATION : nivaquine plaquenil
en vente libre



Exemple de pathologie rétinienne sans rapport avec
une intoxication retinienne au plaquenil

PR a 46 ans, plaquenil pendant 12 ans 3 cps par |,

date examen : 25/06/2008 16:45
examen :
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EXAMEN D'ELECTROPHYSIOLOGIE VISUELLE
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Laboratoire d'EFV Centre Basse-Vision
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Déficit moyen (1)
Déficit moyen corrigé (2)
Variance des déficits :
Fluctuation spatiale :
Fluctuation temporelle :
Temps de réponse moyen : 596 ms
Pertes de fixation : 0/6
Pertes d'attention : 0/5
Durée de I'examen : 8mn 53s
Correction carte de référence : -6 dB
Diamétre pupille :
Stimulus : lic
(1) somme des déficits globaux et locaux
(2) déficits locaux uniquement

: 19,8 dB (perte de sensibilité)
: 13,8 dB (perte de sensibilité)
12 dB2
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Il s’agit probablement d’'une L-ORD
d'origine génetique
» Choroidopathie tardive assez severe
d'evolution tres lente atteignant le stade

terminal (effacement foveolaire en
dernier).

» Ce type de maladie a été decrit assez
recemment sous le nom de L-ORD par
Milam AH, Curcio CA, Cideciyan AV,
Saxena S, John SK, Kruth HS, Malek G,

leckenlively JR, Weleber RG,

Jacobson SG.




Pour en savoir plus

Rapport SFO ceil et patho generales 1997

Articles toxicite retinienne et du nerf optique
2007 http://www.ophthalmologia.be

Site www.vidal.fr
Site http://afssaps.sante.fr

Site CHU Rouen :
http://www.chu-rouen.fr/cismef/

3 fiches pratiques

Conduite a tenir devant une premiere prescription de Plaquenil

e Conduite a tenir pour un patient sous Plaquenil
e Defaut de surveillance visuelle chez un patient sous Plaquenil
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