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Clinique

La chloroquine peut étre toxique pour le muscle,

il ne faut pas l'oublier !

J. Andoni Urtizberea

Résumé

Dans cet article [1], des neurologues américains de
Miami rapportent I'observation d’'une femme de
race blanche de 65 ans, sans antécédents médicaux,
présentant un déficit moteur progressif survenu de
maniére insidieuse au niveau des membres inférieurs
et supérieurs. Cette faiblesse avait été précéedée par
un épisode de douleurs thoraciques de quelques
jours, pour lequel le diagnostic de péricardite d ori-
gine possiblement lupique a été retenu. Dans cette
hypothése, un traitement par hydroxychloroquine
avait été entrepris a raison de 200 mg journaliers.
Il n’y avait toutefois ni signes cutanés ni signes arti-
culaires et le reste du bilan biologique était sans par-
ticularité. La patiente prenait par ailleurs du losartan
pour traiter une hypertension artérielle ancienne
mais n’avait jamais été exposée aux statines.
L’examen neurologique montrait un déficit moteur
relativement peu sélectif, a prédominance proxi-
male, sans troubles sensitifs, ni myotonie, ni signes
respiratoires associés. L’EMG était myogéne et les
CPK aux alentours de 1 200 unités par litre. La
constatation d’un déficit musculaire progressif dans
les semaines ayant suivi la prise d’hydroxychloro-
quine a fait d’abord suspecter une pathologie neu-
romusculaire secondaire d’origine iatrogéne. Ce
d’autant que la biopsie musculaire, réalisée au
niveau d'un quadriceps, avait révélée la présence
d’une myopathie vacuolaire typique. La mise en évi-
dence, dans les vacuoles, d'un matériel glycogénique
positif en PAS a toutefois fait évoquer le diagnostic
alternatif de forme tardive de maladie de Pompe.
Dans ce contexte, une enzymothérapie substitutive
a été débutée, sans preuves biologiques formelles
semble-t-il, et interrompue au bout de six mois en
I'absence de réponse clinique franche. Le bilan refait
en neurologie & Miami a permis d’écarter le dia-
gnostic de maladie de Pompe devant la normalité
des tests enzymatiques et I'absence de mutations
pathogénes du géne GAA. C’est finalement I'arrét
de I'hydrochloroquine qui a permis, au bout de quel-
ques semaines, une nette stabilisation du déficit
moteur et une normalisation du taux sérique de
CPK, confirmant ainsi le diagnostic de myopathie
toxique.

Commentaire

Cette observation illustre bien les difficultés rencon-
trées dans I'exploration de troubles musculaires a un
age avancé, période de la vie ou les étiologies, auto-
immunes, génétiques ou iatrogenes, sont souvent
intriquées. Méme s'il est bon d’évoquer systémati-
quement la possibilite d’'une forme tardive de
maladie de Pompe, il faut se garder de surdiagnos-
tiquer cette affection et pire encore, de débuter un
traitement lourd comme ['enzymothérapie en
I'absence de preuves biologiques formelles. C’est
'occasion aussi de rappeler, en ces temps de pan-
démie Covid-19, l'existence de véritables myopa-
thies toxiques liees a I'hydroxychloroquine. Ces der-
niéres ont été rapportées pour la premiére fois dans
les années 1970 suite a la découverte des bienfaits
du Plaquénil® dans les maladies de systéme, et plus
particulierement, la polyarthrite rhumatoide et le
lupus aigu disséminé. L hydroxychloroquine, tout
comme la chloroquine, agissent au niveau du lyso-
some et bloquent plusieurs processus enzymatiques.
Cette toxicité peut s’exercer au niveau du muscle
squelettique, du myocarde, mais aussi du nerf, a des
doses journaliéres comprises entre 200 et 400 mg.
La survenue d’'une myopathie, d’une cardiomyopa-
thie ou d’'une neuromyopathie reste toutefois rare
et aléatoire dans le temps (le délai d’apparition varie
de plusieurs semaines a plusieurs mois). Le tableau
clinique est, en dehors du déficit musculaire, relati-
vement pauvre. Les lésions observées sur la biopsie
musculaire sont celles d'une myopathie vacuolaire
mais peuvent parfois mimer une glycogénose en
tout point.

Le diagnostic de myopathie a la chloroquine ou a
I'hydroxychloroquine reste toutefois un diagnostic
d’exclusion, d’ou la nécessité d’un bilan étiologique
large, notamment génétique (panel de génes de
myopathie des ceintures), biochimiques (dosages
enzymatiques) et  immunologique  (dosages
d’auto-anticorps spécifiques) lorsqu’une symptoma-
tologie myopathique ou neuromyopathique sur-
vient chez une personne d’age miir.

Chloroquine can be toxic to the muscle, let’s not
forget it!
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