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Résumé - Objectif. L’objectif était de faire le point sur le risque de toxicité oculaire feetale aprés exposition in utero i
I’hydroxychloroquine. Méthodes. Les publications rapportant un suivi ophtalmologique de nourrissons nés de méres traitées
par hydroxychloroquine pendant la grossesse ont été analysées. Résultats. Dans les 9 études totalisant 246 nouveau-nés ayant
bénéficié d’un examen ophtalmologique, aucun n’avait de signe de toxicité oculaire au stade clinique. Parmi les 31 nourrissons
ayant eu des explorations éléctrophysiologiques, 4 avaient des signes de toxicité rétinienne au stade préclinique. La faible dose
cumulée in utero, I’immaturité rétinienne feetale et 1a faible stimulation lumineuse pourraient expliquer I’absence de reten-
tissement de 1’hydroxychloroquine sur la rétine feetale. Cependant, il est difficile de conclure & 1’absence de retentissement
sans suivi 4 distance des nourrissons. Conclusion. Les données ne sont pas en faveur d’un risque majeur de toxicité rétinienne
associée A une exposition in utere a I’hydroxychloroquine.
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Abstract - Hydroxychloroquine During Pregnancy: a Review of Retinal Toxicity in the Newborns. Objective. The
objective of this study is to review the published data on ocular toxicity in newborns after in utero exposure to hydroxychlo-
roquine. Methods. All publications related ophthalmologic follow-up of newborns or infants who were exposed to
hydroxychloroquine during pregnancy were selected. Results. Nine studies were analyzed, concerning 246 infants for which
an ophthalmological examination was available. None of the infants had signs of ocular toxicity at the clinical stage. Among
the 31 infants having electrophysiologics explorations, 4 had suggestive signs of retinal toxicity at the preclinical stage. This
could probably be explained by a low cumulative dose, the immaturity of the fetal retina and the low light stimulation
in utero. However, without a remote monitoring of infants, it is difficult to conclude to the absence of functional impairment.
Conclusion. Data are not for a major risk of retinal toxicity associated with exposure in utero to hydroxychloroquine,
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Abréviations : voir en fin d’article.

1. Introduction

L’hydroxychloroquine (Plaqueni1®), est une amino-4-quino-
me dérivée de la chloroquine ayant une longue demi-vie d’élimi-
Maton (supérieure 230 jours), indiquée dans le traitement de 1a poly-
Urthrite thumatoide, du lupus érythémateux (discoide ou subaigu)
Cldans ]a prévention des lucites.

Chez I’adulte traité, la toxicité rétinienne de 1’hydroxychloro-
qﬁ}ne est bien décrite. Cette rétinopathie évolue en 2 stades : un stade
Pre clinique, asymptomatique, dépistable par 1’électrophysioclogie,

qui peut tre réversible & I’arrét du traitement, et un stade clinique
symptomatique, irréversible. Elle peut ainsi exceptionnellement
conduire 4 une maculopathie irréversible et bilatérale. Pour réduire
ce risque, un dépistage par un questionnaire ciblé sur les troubles
visuels (scotomes, troubles de la vision des couleurs), une évaluation
de I'acuité visuelle et des explorations éléctrophysiologiques sont
recommandés avant le début (ou dans les premiéres semaines du
traitement) puis une fois par an pendant la durée du traitement.

En raison de ses indications dans le lupus, I"hydroxychloro-
quine est fréquemment prescrite chez Ja femme en 4ge de procréer.
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Mais sa poursuite pendant la grossesse est longtemps restée un sujet
de controverse, la grossesse et 1'arrét de 1’hydroxychlorogquine
constituant des facteurs de risque de poussée lupique. Le résumé des
caractéristiques du produit[” indique que I"utilisation de I’hydroxy-
chloroquine n’est envisageable pendant la grossesse que dans les
situations ol I’arrét du traitement expose la femme enceinte 4 une
poussée évolutive de sa pathologie et que si le traitement est pro-
longé pendant la grossesse, le suivi de I’enfant doit comprendre une
surveillance ophtalmologique. En effet, les données disponibles a
ce jour, qui portent sur quatre études observationnelles comparatives
(3 cohortes et 1 cas-témoin) ne sont pas en faveur d’une augmenta-
tion du risque malformatif lié 4 I’hydroxychloroquine et permettent
d’étre rassurants. La plus importante a comparé le devenir de 133
grossesses chez 90 femmes lupiques traitées par hydroxychloro-
quine (100 2 200 mg/j) a celui de 53 grossesses de femmes lupiques
non traitées et n’a pas mis en évidence d’augmentation du risque
malformatif.”?! Ces 4 études ont fait I"objet d’une méta-analyse qui
a conclu que I’hydroxychloroquine n'augmentait pas le risque
d’anomalie congénitale, de fausse couche spontanée, de mort feetale
oude prématun'té.m Cependant, si la toxicité oculaire des amino-4
quinoléines chez le patient traité et le passage placentaire important
de I’hydroxychloroquine[4] conduisent & s’interroger sur le risque
de toxicité oculaire aprés exposition in ufero, ce risque n’a jamais
été démontré et la plupart des tests utilisés pour le dépistage de la
rétinopathie chez 1’adulte ne sont pas réalisables chez le nouveau-
né. L’objectif de ce travail est d’évaluer le risque de toxicité réti-
nienne feetale aprés exposition in utero a I’hydroxychloroquine a
partir de I’analyse des données publiées.

2. Matériels et méthode

Les mots-clés : hydroxychloroquine and newborn, hydroxy-
chloroguine retinopathy and pregnancy, retinal toxicity and
hydroxychloroquine, hydroxychloroquine and pregnancy ont été
utilisés pour la sélection des publications dans le moteur de
recherche Pubmed. Toutes les publications écrites référencées dans
Pubmed portant sur des nouveau-nés exposés in utero a I’hydroxy-
chloroquine et pour lesquelles un suivi ophtalmologique était décrit
ont été analysées.

3. Résultats

Neuf études portant sur des nouveau-nés exposés pendant la
grossesse a I’hydroxychloroquine comportent un dépistage oph-
talmologique avec au moins un examen clinique.[s'w] Dans
6 études> 101 e dépistage ophtalmologique a été réalisé par un exa-
men clinique seul, dans les 3 autres!!1"13] un dépistage associant
tfond d’ceil et examens éléctrophysiologiques ont été réalisées.

Dans I’étude de Clowse, ) les 79 nouveau-nés explorés avaient
tous un examen ophtalmologique normal, sans plus de précision.
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Parmi eux, 56 avaient été exposés a I’hydroxychloroquine pendan;
toute la grossesse et 38 uniquement au premier trimestre. Quatye
autres 6tudes 08 détaillent peu le suivi ophtalmologique. Elleg '
totalisent 107 enfants de méres traitées par 200 & 400 mg/jour '
d’hydroxychloroquine. La surveillance a été faite par un examendy
fond d’eil par ophtalmoscopie indirecte (examen peu sensible majs
le plus facilement réalisable chez le nouveau-né). Les seules lésiong
observées chez deux enfants (soit 2 % environ) ont été des hémor-
ragies rétiniennes attribuées &4 un traumatisme obstétrical, sponta-
nément résolutives & 1 mois de vie. La cinquieme étude porte sur
14 grossesses exposées a des posologies variant de 100 & 200 mg/
jour d’hydroxychloroquine (12 pendant toute la grossesse et 2 seu-
lement aux 2° et 3° trimestres), les 14 nouveau-nés ont bénéficié
d’un fond d’ceil et d’un suivi ophtalmologique de 2,9 ans en
moyenne, et 3 d’entre eux ont eu un test de vision des couleurs. Tous
les examens se sont avérés normaux. %)

Seules trois études apportent des données électrophysiolo-
giques. Dans une étude, ! six enfants exposés in utero, dont cing
nés & terme, ont eu entre 1'dge de 3 et 30 mois un bilan avec évalua-
tion par flash electrorétinogramme (ERG). La dose maternelle
cumulée variait de 69 & 746 g et la durée totale de traitement de
6 mois 4 plus de 5 ans. Les six nouveau-nés avaient un ERG normal,
y compris un enfant ayant été allaité jusqu’a 30 mois alors que sa
meére était traitée (ERG réalisé a2 30 mois). Dans la deuxiéme
étude,[1?) quatre nouveau-nés a terme de meére traitée pendant toute
la grossesse (durée cumulée de 22 4 98 mois) par une dose cumulée
de 264 4 1 176 mg d’hydroxychloroquine ont bénéficié d’un fond
d’ceil et d’'un ERG entre 4 et 13 mois de vie (moyenne 6,5 mois).
Ces deux examens étaient normaux chez tous les enfants. Enfin,
dans la troisieme étude,[m 21 nouveau-nés, dont 16 nés a terme, de
meres traitées pendant toute la grossesse par 395 mg/j en moyenne
(200-600 mgfj) et depuis 1 & 15 ans (médiane 5,8 ans) ont bénéficié
d’un ERG en ambiance mésopique et de potentiels évoqués visuels
(PEV) avec analyse de 1’onde P100, associés 4 un examen du fond
d’ceil avant I’dge de 8 mois. Quinze des 21 nouveau-nés (71,4 %)
avaient un ERG normal, 5 un ratio onde a/b augmenté, dont un s’est
normalisé a 1 mois de vie, et 1 un ratio diminué. L’onde P 100 était
présente chez 100 % des enfants, mais d’apparition retardée chez
4 des 6 enfants avec un ERG perturbé, Ces PEV se sont normalisés
chez 3 de ces 4 enfants avant 8 mois de vie. On peut remarquer que
dans cette étude, les nourrissons ayant un ERG anormal avait été
exposés a une durée d’exposition totale & I’hydroxychloroquine
(in utero et pendant I’allaitement) plus courte (36 semaines) que
ceux ayant un ERG normal (moyenne 42 semaines). Selon les
auteurs, la diminution des ondes a et b de I'ERG associée 4 une onde
P 100 retardée chez certains enfants pourrait s’expliquer par la toxi-
cité de I'hydroxychloroquine au niveau des photorécepteurs et des
cellules de Miiller qui sont explorés par ces examens. Cependant,
pour d’autres auteurs!*"13! ces données sont a interpréter avec pru-
dence, la technique d’ERG en ambiance mésopique n’étant pas la
technique de référence et les normales du ratio onde a/b utilisées
étant discutables.
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Ainsi, les données publiées totalisent 246 nouveau-nés exposés
itero A 'hydroxychloroquine ayant bénéficié d’un examen oph-
nologique en période néonatale et, pour certains, d’un suivi a
\ance. Parmi eux, seuls 31 (13 %) ont eu des explorations éléc-
shysiologiques et 3un testde la vision des couleurs a larecherche
ne atteinte rétinienne. Sur les 31 nouveau-nés ayant eu un ERG,
13 %) ont eu des signes évocateurs d’atteinte rétinienne secon-
re & ’hydroxychloroquine au stade préclinique malgré un fond
cilnormal (ERG et PEV anormaux). Ces explorations se sont nor-
lisées avant 8 mois de vie chez 3 de ces 4 nourrissons, mais il
- a pas de données 2 distance qui permettent d’évaluer un reten-
.ement fonctionnel éventuel. Chez ces nouveau-nés, la posologie
ternelle et 1a durée d’exposition n’ étaient pas différente de celles
; nouveau-nés ayant un examen normal.

4. Discussion

Ainsi, aucune atteinte rétinienne au stade clinique n’a €été rap-
+1ée chez les 246 nouveau-nés ayant bénéficié d’un examen oph-
nologique en période néonatale. De plus, chez les nouveau-nés
Jlorés, il est difficile d’attribuer les signes évocateurs d’atteinte
nienne au stade préclinique au seul réle de 1’hydroxychloro-
ne. Ceci en raison de I’ absence de validation du test de dépistage
isé chez le nouveau-né et de I’existence d’une prématurité asso-
¢, dont on sait qu’elle peut entrainer des anomalies similaires.

L’hydroxychloroquine, comme lachloroquine, peutinduire une
icité rétinienne en cas de traitement chronique. Mais a la diffé-
ce de la chloroquine, qui est toxique sur 1’appareil oculaire
stero chez I”animall!®) et avec laquelle deux cas de toxicité réti-
rne bilatérale au stade clinique secondaire 2 une exposition

tero ont été pub]iés,m] il n’existe pas de toxicité rétinienne au
le clinique publiée chez des nouveau-nés exposés in utero a
ydroxychloroquine.

4.1. Toxicité rétinienne des amino-4-quinoléines

4.1.1. Aspects cliniques

Les premiers cas de toxicité rétinienne aux antipaludéens de
ithése furent décrits en 1959 avec la chloroquine.“gl Cette toxi-
¢ rétinienne, qui semble commune aux amino-4-quinoléines
loroguine, hydroxychloroquine et amodiaquine), est grave enrai-
1 de son risque de cécité légalel. Au stade préclinique, Iatteinte
nienne est asymptomatique et le fond d’ceil est normal, mais il
ste un début d’ atteinte fonctionnelle associant de fagon variable :
: altération du champ visuel, du test de la vision des couleurs et

Acuité visuelle corrigée inférieure & 1/20 et supérieure ou égale a
0, ou champ visuel inférieur & 10 degrés mais supérieur a 5 degrés.
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souvent de I'ERG avec une augmentation d’amplitude de I’onde a,
voire une diminution d’amplitude de I’onde 5.9 Des études évo-
quent I'intérét de I'utilisation de la tomographie & cohérence optique
Spectral Domain (OCT SD) dans le dépistage précoce, 22 car elle
permet de mettre en évidence une diminution voire une destruction
de la couche de jonction des articles internes et externes des photo-
récepteurs.[zol Au stade clinique, le patient a une baisse d’acuité
visuelle paracentrale et le fond d’ceil révele des altérations de 1’épi-
thélium pigmentaire maculaire, puis ’aspect typique en « ceil de
beeuf ». Le champ visuel montre un scotome annulaire au niveau des
8 4 10 degrés centraux ; I’examen de la vision des couleurs, une dys-
chromatopsie d’axe rouge vert. Il existe également une diminution
globale des réponses a I’ERG. Quelques cas de rétinopathies exten-
sives ont été rapportés pour de fortes posologies de chloroquine se
traduisant par une altération du champ visuel non seulement central
mais également périphérique voire une cécité légale.l1®!

4.1.2. Physiopathologie

L’hydroxychloroquine a une affinité importante pour les tissus
contenant de la mélanine, tel que 1’épithélium pigmentaire réti-
nien.??1 Les amino-4-quinoléines altérent la fonction lysosomale au
niveau de I’épithélium pigmentaire et des photorécepteurs, avec une
accumulation de lipofuschine.[23'251 La localisation préférentielle
des anomalies rétiniennes se situant aux niveaux des 8-10° centraux,
en raison d’une toxicité prédominante aux niveau des béiton-
nets.2326] 1y vivo, 1a toxicité de la lipofuschine pour Iépithélium
pigmentaire serait quasiment inexistante en 1’ absence de stimulation
lumineuse, mais elle est dosefdépendante.[z”"zg] Ainsi, dans une
étude chez 32 patients traités au long cours par hydroxychloroquine,
il existait une baisse moyenne de 20 % de I’amplitude I’onde & de
I’ERG aprés une durée moyenne de traitement de 11 mois (5 mois)
et une dose cumulée de 834 g (£ 616 g),1’onde b réaugmentant apres
arrét ou diminution de la posologie, suggérant un mécanisme dose
dépendant.m] De plus, la toxicité rétinienne était corrélée & la poso-
logie d’hydroxychloroquine.

4.1.3. Incidence ef facteurs de risque

Cependant, cette complication oculaire reste extrémement rare.
Son incidence, estimée dans une cohorte prospective de 400 adultes
traités par une posologie inférieure ou égale a 6,5 mg/kg/jour, était
de 0,5 % au stade irréversible (2 patients).[zg] Mais ces 2 patients,
traités depuis plus de 6 ans, étaient asymptomatiques. Dans une
autre série sur 3 995 patients, 1'incidence de la toxicité rétinienne
était proche, estimée 2 0,65 % [0,31-0,93] pour les atteintes « pro-
bables ou prouvées » eta 1,04 % [0,54-1,55] pour les atteintes « pos-
sibles ».29 Les facteurs de risques de toxicité rétinienne de
1’hydroxychloroquine sont donc une dose cumulée supérieure a
1,8 kg (soit environ 12 ans de traitement continu par 400 mg/jour) ;
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une posologie supérieure 4 6,5 mg/kg/j de poids idéal ; des antécé-
dents ophtalmologiques, en particulier rétiniens ; une insuffisance
hépatique et/ou rénale et un age supérieur a 65 ans. Un facteur de
risque génétique a également été évoqué.[>1 Les patients considérés
arisque doivent bénéficier d’une surveillance accrue, mais une toxi-
cité rétinienne peut survenir en I’absence de facteur de risque
connu.??!

4.1.4. Evolution

Lorsque que le traitement est stoppé au stade d’atteinte précli-
nique, les lésions régressent dans la plupart des cas.[20) Cependant,
pour quelques cas, il existe seulement une stabilisation des Iésions
a I'arét.[?”! Pour d’autres auteurs, le traitement peut étre repris.
Ainsi Rynes RI ef al.33! rapportent le cas d’un patient traité pour
polyarthrite rhumatoide, présentant & 17 mois de traitement (dose
cumulée 206 g) une atteinte asymptomatique avec atteinte du champ
visuel mais fond d’ceil normal, avec normalisation du champ visuel
6 semaines aprés I'arrét de 1’hydroxychloroquine. Celle-ci a été
reprise, et & la dose cumulée de 660 g il n’y avait pas de nouvelle
atteinte du fond d’ceil, ni du champ visuel. En revanche, 1’ atteinte
au stade clinique peut s’ aggraver malgré I’ arrét du traitement et évo-
luer vers une rétinopathie évoluée se traduisant par une héméralopie,
voire un rétrécissement du champ visuel, une extinction progressive
des réponses a I’'ERG puis une cécité 1égale.

4.2. Toxicité de I'hydroxychloroguine sur la rétine au cours
du développement

Les effets de I'hydroxychloroquine sur des cellules immatures
rétiniennes ne sont pas connus. Cependant, lors de I’organogénése
rétinienne, alors que les tissus mélaniques (pour lesquels I’hydroxy-
chloroquine posséde une affinité) se forment & partir de la 4° semaine
de grossesse, les photorécepteurs ne se différencient qu’a partir du
4° mois de grossesse. La concentration en rhodopsine (pigment per-
mettant la capture d’un photon puis la cascade aboutissant in fine a
la phagocytose des articles externes, qui est perturbé par I’hydroxy-
chloroquine) augmente rapidement aprés 1’accouchement et atteint
une concentration plateau vers 40 semaines de vie.[’*] Ainsi, chez
I’humain, la phagocytose des articles externes des photorécepteurs
ne serait présente qu’aprés la naissance.” Or ¢’est ce mécanisme
de phagocytose qui est perturbé par 1’hydroxychloroquine chez
I’adulte et entraine des dépdts toxiques de lipofuschine.[2-28] Ainsi
une exposition in utero a I’hydroxychloroquine pourrait, en théorie,
avolr des conséquences sur I’ceil foetal 4 partir de 1a 4° semaine de
grossesse. Cependant, le mécanisme de toxicité de 1’hydroxychlo-
roquine évoqué chez Iadulte (via la lipofuschine) rend peu probable
son développement in utero, les cellules rétiniennes feetales ne rece-
vant que peu de stimulations lumineuses.
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Aprés la naissance, le retentissement d’un éventuel allaite;
maternel doit également étre pris en compte. Il est estimé q
enfant allaité par une mere traitée par 200 400 mg/jour d’hydr
chloroquine recevrait via le lait, moins de 5 % de Ia posologie pe
trique,[4'36'38J Toutefois dans toutes les études précédem
citées!6710-13] jeg examens ophtalmologiques ont été réalisés g
la fin de I’allaitement maternel pour les nourrissons allaités
retentissement rétinien éventuel d’ une exposition via le lait mate
a I’hydroxychloroquine a donc été pris en compte.

In fine, méme si lors du suivi de 246 nouveau-nés, il n’a pa
rapporté d’atteinte rétinienne au stade clinique, 13 % des nou
sons explorés avaient des signes évocateurs d’atteinte rétinienn
stade préclinique. Cependant, en I’absence de données sur I’ac
visuelle & distance, il est difficile d’évaluer la réversibilité de
manifestations et surtout leur retentissement fonctionnel éven
Eneffet, chez]’adulte I"arrét de I"exposition al’hydroxychlorog
au stade préclinique permet habituellement une normalisatio
PERG.Y)

5. Conclusion

Les données disponibles 2 ce jour ne sont pas en faveur d
risque majeur de toxicité rétinienne secondaire 2 une exposit
inutero a I’hydroxychloroquine pour une posologie matern
inférieure & 6,5 mg/kg de poids idéal. Ceci s’explique probal
ment par une moindre toxicité de I’hydroxychloroquine par rapy
a la chloroquine, par I'immaturité rétinienne feetale, par I’abse
de stimulation lumineuse in utero et par I'exposition trop faible
feetus, la dose cumulée étant inférieure aux seuils connus P
entrainer une toxicité rétinienne chez I’ adulte. Par ailleurs, ’ex
sition en cas d’allaitement maternel semble négligeable. Cep
dant, seule une étude prospective comparant le bilan ophtalmc
gique (comprenant au moins un ERG, voire des OCT) d’un nom
suffisant de nouveau-nés exposés in utero i I’hydroxychloroqu
4 des nouveau-nés non exposés pourrait le confirmer. Pendant
grossesse la poursuite de I’hydroxychloroquine peut donc &
autorisée, ce d’autant que son arrét peut favoriser une poussée
connectivite avec un risque de complications feetales vasculaires
abortives. Toutefois, en raison des données encore peu nombreus
une surveillance ophtalmologique du nouveau-né est nécessa
comprenant un fond d’ceil & la naissance associée & un exam
€léctrophysiologique dans la premiére année de vie, puis, en rais
d’un risque théorique d’atteinte fonctionnelle rétinienne, 4 une st
veillance réguliére jusqu’a I’ Age verbal avec réalisation d’un char
visuel.

Conlflits d’intéréts. Aucun.

Abréviations. ERG ; €lectrorétinogramme : OCT SD - tomogr
phie & cohérence optique Spectral Domain ; PEV - potentiels év
qués visuels.
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