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La chloroquine et I'hydroxychloroquine sont deux médicaments commercialisés en France
depuis longtemps et connus pour leurs propriétés antimalariques. La chloroquine constitue
toujours un médicament essentiel dans la prévention et le traitement du paludisme.

L’hydroxychloroquine est une molécule dérivée de la chloroquine par hydroxylation. Leur
structure étant chimiquement proche, elles présentent des propriétés communes.
Cependant, I'hydroxychloroquine ne posséde pas d’indication dans le traitement du
paludisme en France mais est utilisée depuis de nombreuses années dans le traitement de
certaines pathologies auto-immunes.

Ces deux médicaments sont disponibles en France uniquement sur prescription médicale
(Liste 11).

SARS-CoV-2 (COVID-19)

Quelques études préliminaires suggerent une efficacité de I’hydroxychloroquine et de la
chloroquine sur la charge virale du SARS-CoV-2 (1,2,3) et des évaluations cliniques sont
entreprises au niveau mondial.

ECG et risque de prolongation du QT :

La chloroquine, I'hydroxychloroquine (mais aussi I'azithromycine et le lopinavir, a un
moindre degré) bloquant les canaux potassiques hERG, les patients recevant
concomitamment ces traitements sont exposés a des prolongations possibles de I'intervalle
QT corrigé (QTc) de Iélectrocardiogramme de surface (6). La toxicité cardiaque de
I’"hydroxychloroquine et de la chloroquine est dose-dépendante et des cas d’arythmies
graves ont été rapportés (surdosage mais aussi aux doses thérapeutiques).

e L’allongement du QTc peut étre associé a la survenue d’arythmies ventriculaires
polymorphes a type de torsades de pointes. Ce risque est plus important a partir
d’'un QTc >500 ms. Il est majoré par I’hypokaliémie et par I'association de plusieurs
médicaments allongeant le QTc, facteurs de risque souvent présents chez les
patients infectés par le SARS-CoV-2. Le risque est également majoré par une
fréquence cardiaque lente (<55 bpm).

e Les patients infectés par le SARS-CoV-2 ont une activation du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone et peuvent avoir des hypokaliémies profondes (<3.0
mmlol/L). Il est essentiel de corriger cette hypokaliémie avant d’administrer
hydroxychloroquine et/ou azithromycine ou, si le temps ne le permet pas de
monitorer I'ECG en attendant |'effet des traitements permettant d’augmenter la
kaliémie.

e En cas de co-prescription de chloroquine ou d’hydroxychloroquine avec
I'azithromycine, une surveillance cardiaque du patient est donc nécessaire :

o Avant instauration du traitement (si possible) : ECG qui doit étre d’excellente
qualité. Le QTc de base donné automatiquement par l'appareil, le plus




souvent QT corrigé par la formule de Bazett, est acceptable si le tracé est de
qualité correcte et la fréquence cardiaque < 80 bpm. En cas de doute ne pas
hésiter a demander un avis spécialisé.
o Durant le traitement :
= Un premier ECG, dans les 3 a 4h suivant la premiére administration
(au Cmax supposé de I'hydroxychloroquine * azithromycine), permet
de vérifier que le QTc demeure dans des limites correctes sans
surveillance continue de I'ECG (<480 ms).
= puis ECG 2 fois par semaine pendant la durée du traitement ou lors
de tout symptéme pouvant faire évoquer un trouble du rythme
cardiaque (palpitations brusques et bréves, syncope, crise comitiale,

)

o Interprétation du risque

= Lintervalle QTc doit rester < 480ms en I’absence de surveillance
continue de I'ECG.

= Si 480ms < QTc < 500ms, le patient doit étre plus étroitement
surveillé (d’autant plus si une bradycardie ou des extrasystoles
ventriculaires monomorphes surviennent régulierement)

= Sile QTc est 2 500ms, cette valeur doit étre confirmée par un nouvel
ECG, par l'utilisation d’autres formules de correction (par exemple
formule de Fridericia) et, idéalement, par I'avis d’un spécialiste. Le
traitement doit étre diminué ou arrété en fonction de la décision du
clinicien, et un monitoring cardiaque continu mis en place jusqu’a
normalisation de I'ECG.

e |l est rappelé I'importance de vérifier que la kaliémie du patient ne soit pas < 3.5mmol/I
(et idéalement soit placée entre 4.0 et 4.4 mmol/L), quitte a prescrire une
supplémentation K*, voire des épargnants potassiques (chlorhydrate d’amiloride
(Modamide®)).

Il est rappelé aussi que I'association avec les autres médicaments susceptibles d’allonger
I'intervalle QT, outre le lopinavir ou l'azithromycine, expose le patient a un risque
supplémentaire de torsades de pointes qui devra étre pris en compte. La liste de ces
traitements comporte entre autres la plupart des autres macrolides mais aussi le citalopram
et I'escitalopram, certains antipsychotiques (quétiapine...), I'hydroxyzine, les diurétiques...
(liste complete, en Anglais, sur www.crediblemeds.org)

Les autres risques liés a l'utilisation de la chloroquine et de I’hydroxychloroquine sont trés
bien connus. Elles présentent des effets indésirables bien identifiés et sont toxiques en cas
de surdosage, particulierement la chloroquine. De plus, la dose toxique peut étre atteinte
rapidement.

Suivi Thérapeutique Pharmacologique (SFPT/ANRS) (4) :

L’hydroxychloroquine, souvent associée a l'antibiotique macrolide azithromycine, a été
proposée dans cette utilisation aux doses de 400 mg deux fois par jour le premier jour (dose
de charge) suivi de 200 mg deux fois par jour pendant 5 jours. Cela semble optimiser les
concentrations tissulaires pulmonaires. En suivi thérapeutique pharmacologique, établi par
I’ANRS et la SFPT, une valeur seuil de 100 ng/ml (g/ml) doit étre obtenue a minima en
résiduel (une a deux heures avant la prise en cas d’administration biquotidienne) (5). Un
premier dosage plasmatique peut étre proposé entre J2 et J4 du traitement.



https://www.crediblemeds.org/

CONTRE-INDICATIONS (7,8,9)

Pour les 2 molécules

- Allergie a la chloroquine ou a I’hydroxychloroquine

- Rétinopathie (ou autre maladie chronique de I'ceil)

- Certaines interactions médicamenteuses (cf ci-dessous)

PRECAUTIONS D’EMPLOI

- Diabete

- Epilepsie

- Maladies cardiaques (insuffisance cardiaque, infarctus, arythmie, allongement
congénital du QTc)

- Maladie de Parkinson

- Porphyrie, déficit en G6PD

- Troubles de la kaliémie ou de la magnésémie

Grossesse: Les données d’exposition actuellement disponibles dans I'espece humaine, qui
sont plus nombreuses pour la chloroquine que pour I’hydroxychloroquine, n’ont pas mis en
évidence d’effets tératogenes. Cependant, en raison d’un risque génotoxique potentiel,
I'utilisation de la chloroquine et de I’hydroxychloroquine doit généralement étre évitée
pendant la grossesse, a moins que la situation clinique justifie I'utilisation du traitement au
regard des risques potentiels encourus pour la mere et le foetus.

INTERACTIONS (7,8,9)

Associations contre-indiquées : risque majoré de troubles du rythme ventriculaire,
notamment de torsades de pointe

Du fait d’un risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de
pointes, I'association de la chloroquine ou de I’hydroxychloroquine avec le citalopram ou
I'escitalopram, la dompéridone, I'hydroxyzine ou la pipéraquine est contre-indiquée.

Associations déconseillées : risque accru d’arythmie ventriculaire

Leur association est déconseillée avec tous les autres médicaments connus pour allonger
I'intervalle QT / susceptibles d’induire une arythmie cardiaque : Anti-arythmiques de classe
IA et Ill, antidépresseurs tricycliques, antipsychotiques et certains anti-infectieux
(macrolides, fluoroquinolones). Si association, surveillance clinique et ECG+++ Ainsi,
I’association de chloroquine ou d’hydroxychloroquine avec I’azithromycine est susceptible
d’augmenter le risque d’allongement de l'intervalle QT et d’exposer les patients a des
troubles du rythme ventriculaire tels que torsades de pointes.



Associations faisant I'objet de précautions d’emploi/a prendre en compte

Médicaments proconvulsivants ou abaissant le seuil épileptogéne: Risque accru de
convulsions avec antidépresseurs imipraminiques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine, les neuroleptiques (phénothiazines et butyrophénones), le tramadol.

Médicaments antiépileptiques : leur activité peut étre altérée en cas de prise concomitante
d’HCQ.

Médicaments hypoglycémiants : |'utilisation d’hypoglycémiants avec 'HCQ peut entrainer
une majoration de I'effet hypoglycémiant de 'HCQ.

Ciclosporine : augmentation des concentrations sanguines de ciclosporine (a surveiller) et de
la créatininémie.

Hormones thyroidiennes : risque d’hypothyroidie chez les patients substitués.

Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon : Diminution de I'absorption digestive de
I'HCQ. A prendre a distance (plus de 2 heures).

Cimétidine : ralentissement de I’élimination de I’'HCQ et risque de surdosage.

EFFETS INDESIRABLES

Les effets indésirables sont pour la plupart dose dépendants et peuvent survenir de fagon
plus fréquente avec la chloroquine comparativement a I’hydroxychloroquine (tous ne sont
pas cités) :

- Affections gastro-intestinales : nausées, vomissements, diarrhées.

- Effets cutanéo-muqueux : prurit et éruption cutanée sont fréquents. Des toxidermies
séveres (DRESS, syndrome de Stevens-Johnson, Lyell, Pustulose exanthématique
Aigué Généralisée-PEAG) ont aussi été rapportées.

- Affections cardiaques : cardiomyopathie, troubles de la conduction et du rythme
cardiaque (bloc auriculo-ventriculaire, allongement de lintervalle QTc, torsades de
pointe, tachycardie ventriculaire, fibrillation ventriculaire)

- Affections hématologiques : anémie hémolytique chez les patients ayant un déficit
en G6PD traités concomitamment avec d’autres médicaments provoquant une
hémolyse.

- Troubles psychiatriques : insomnies, dépression, agitation, anxiété, agressivité,
troubles du sommeil, confusion, hallucination.

- Troubles du systeme nerveux : céphalées, étourdissements, convulsions.

- Troubles du métabolisme : hypoglycémie

- Effets oculaires : troubles de I'accommodation, vision floue. D’exceptionnels cas de
rétinopathies liées a I'accumulation de la molécule et pouvant conduire a des lésions
irréversibles de la macula, ont été décrits chez des patients recevant un traitement
au long cours. Des cas de maculopathie et dégénérescence maculaire pouvant étre
irréversibles ont été rapportées.

- Affections hépatobiliaires : élévations des enzymes hépatiques ou d'hépatite
survenant notamment chez les patients porteurs d'une porphyrie cutanée tardive.



TOXICITE, SURDOSAGE

La chloroquine est hautement toxique en cas de surdosage particulierement chez les
enfants (7). La chloroquine est absorbée rapidement (pic plasmatique entre 2 et 6h apreés la
prise). Son élimination rénale est lente avec une demi-vie d’élimination de 10 a 30 jours. La
chloroquine est considérée comme un médicament a marge thérapeutique étroite.

Chez I'adulte, la dose dangereuse est estimée a partir de 2 g de chloroquine en 1 prise (soit
plus de 20 comprimés de 100 mg en 1 prise). Chez I’enfant, on I’estime a partir de 25 mg/kg
de chloroquine en 1 prise (soit a partir de 2 comprimés pour un enfant de 10 kg). Des doses
de 2,25 a 3 g peuvent étre fatales chez un adulte et chez I’enfant, des cas de décés ont été
rapportés apres la prise d’1 ou 2 comprimé(s) (11).

L'intoxication aigué a la chloroquine est une intoxication dont la gravité provient du
caractére précoce et brutal de survenue des troubles cardio-vasculaires. Des troubles
digestifs (nausées et vomissements) et des signes neurosensoriels (agitation anxieuse,
obnubilation, voire coma, convulsions, troubles visuels (vision floue, diplopie, parfois perte
transitoire de la vue), vertiges, bourdonnements d'oreille, hypoacousie)) sont présents
précocement; ils ont valeur d’alarme quant a la réalité de l'intoxication (10). Certains
symptomes sont de valeur pronostique trés péjorative : hypotension, collapsus
cardiovasculaire, signes ECG : troubles du rythme et de la conduction, aplatissement de
I'onde T, allongement de l'intervalle QTc, élargissement du QRS, torsades de pointe,
tachycardie ventriculaire, fibrillation ventriculaire. L'extréme brutalité de survenue d’un
arrét cardiaque au cours des intoxications aigués par la chloroquine doit étre soulignée (10).
Une hypokaliémie peut survenir, probablement due a une entrée de potassium dans les
cellules, augmentant ainsi le risque de dysrythmie cardiaque. L'évolution peut étre fatale,
consécutive a une insuffisance cardiaque ou respiratoire ou a un trouble du rythme
cardiaque.

Toute suspicion d'intoxication par la chloroquine impose I'hospitalisation. Quelle que soit
la dose supposée ingérée, toute intoxication par la chloroquine impose une prise en charge
préhospitaliére par un service mobile d'urgence.

Au total, en I'état des connaissances actuelles, considérant les risques encourus pour des
bénéfices cliniques inconnus, I’hydroxychloroquine et la chloroquine ne doivent pas étre
utilisées dans la prise en charge des infections a coronavirus SARS-CoV-2, en dehors
d'essais cliniques ou de prises en charge spécialisées.

Pour toute information sur la chloroquine, I’hydroxychloroquine : http://base-donnees-
publigue.medicaments.gouv.fr

Pour toute information concernant le coronavirus COVID-19 : https://solidarites-
sante.gouv.fr/soins-et-maladies/maladies/maladies-infectieuses/coronavirus/

Pour déclarer un effet indésirable avec la chloroquine, qu'il soit grave ou non et/ou
inattendu, contacter votre CRPV https://www.rfcrpv.fr/contacter-votre-crpv/ ou utiliser le
portail de signalement des événements sanitaires indésirables https://signalement.social-
sante.gouv.fr/psig ihm utilisateurs/index.html#/accueil
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