Prise en charge pratique des patients sous hydroxychloroquine

Que faire avant d’initier un traitement par
hydroxychloroquine

I Evidence Based Medicine I I Recommandations officiellesl | Avis des experts |

Cette check-list a pour objectif de vous aider a chercher systématiquement les principales contre-
indications ou précautions d’emploi de I’'hydroxychloroquine. Elle ne comprend pas le bilan d’activité, ni
de sévérité de la maladie justifiant ce traitement.

A l'interrogatoire, rechercher :
. Un antécédent d’allergie lors d’une prise antérieure d’antipaludéen de synthese (APS) ;
. La présence d’une rétinopathie (liée ou non a I'utilisation antérieure d’un APS) ;
. La prise concomitante de citalopram, d’escitalopram, d’hydroxyzine, de dompéridone ou de
pipéraquine (Voir fiche Conduite a tenir en cas d’associations médicamenteuses) ;

. La prise concomitante de tamoxiféne (sur-risque rapporté, dans une étude, de toxicité
rétinienne [1]). En pratique, les experts recommandent un suivi ophtalmologique plus
rapproché en cas de co-prescription ;

. Un antécédent de troubles du rythme cardiaque. L’hydroxychloroquine doit étre utilisée avec
précaution en cas de présence d’un allongement de l'intervalle QT ou de situation pouvant
participer a I'allongement du QT (hypokaliémie ou hypomagnésémie) : faire un ECG préalable;

. Un antécédent de porphyrie hépatique aigué (I’hydroxychloroquine peut déclencher la
survenue d’une crise aigué [2]) ;

. Un antécédent de psoriasis (risque théorique d’aggravation des Iésions sous
hydroxychloroquine [3]) ;

. Une insuffisance hépatique ou une insuffisance rénale (adaptation de la posologie et de la
surveillance ophtalmologique qui sera alors annuelle) ;

. Un diabéte traité par hypoglycémiant (amélioration documentée de I'équilibre du diabete
exposant alors a un risque d’hypoglycémie [4]) ;

. Un antécédent de myasthénie. Une étude sur 17 cas de myasthénie associée a un lupus systémique
avec revue de 70 cas n’a toutefois pas identifié de risque d’aggravation de la pathologie
neurologique [5].

. Un tabagisme actif, qui va réduire I'efficacité du traitement par hydroxychloroquine [6] ;

Les vaccinations :

Il n’y a pas de recommandation particuliére de vaccination liée a la prise d’hydroxychloroquine.
Il ne s’agit pas d’un médicament immunosuppresseur. Il n’y a pas de sur-risque infectieux. Les
recommandations vaccinales dépendent de la pathologie traitée et des autres traitements
associés. Voir fiche Conduite a tenir en cas de situations particuliéres.

Les examens complémentaires a demander systématiquement en 1°intention :
Aucun, sauf cas particuliers cités dans l'interrogatoire et la fiche Conduite a tenir en cas

d’associations médicamenteuses. On ne réalise pas d’ECG systématique aux posologies usuelles

d’hydroxychloroquine, en I’'absence de contexte favorisant la survenue d’'un QT long.
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En cas d’antécédent de rétinopathie, il est recommandé d’avoir les résultats de I'examen

ophtalmologique avant de débuter le traitement car il s’agit en principe d’une contre-indication Voir

fiche Comment suivre un patient traité par hydroxychloroguine.

Les contre-indications par le RCP de I’hydroxychloroquine sont :

Hypersensibilité a I’hydroxychloroquine (événements tres rares, désensibilisation
possible) ;

Rétinopathie (demander un avis ophtalmologique aupres d’un expert au préalable);

Le RCP de I'HCQ contre-indique l'association de I’hydroxychloroquine avec le citalopram,
I'escitalopram, I'hydroxyzine, la dompéridone et la pipéraquine en raison du risque théorique
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointe. Cette RCP
déconseille aussi d’associer 'HCQ avec les anti-arythmiques de classe la et lll, les antidépresseurs
tricycliques, les antipsychotiques et certains anti-infectieux (notamment les macrolides et les
fluoroquinolones), en raison du risque accru d'arythmie ventriculaire. En pratique, les experts
recommandent, en cas de co-prescription, la réalisation d’un ECG et une surveillance de
celui-ci (Voir fiche Conduite a tenir en cas d’associations médicamenteuses);

L’utilisation chez un enfant de moins de 6 ans n’est pas a considérer comme une contre-
indication (adaptation posologique possible en préparation magistrale) lien vers fiche
Conduite a tenir en cas de situations particulieres ;

Allaitement : la quantité d’hydroxychloroquine ingérée via le lait maternel est tres faible (3%
en moyenne de la dose maternelle). Plusieurs sociétés savantes internationales et
nationales n"opposent pas de restriction a I'allaitement sous hydroxychloroquine. Au vu de
ces données, l'allaitement est possible (Centre de Référence des Agents Tératogenes :
http://lecrat.fr) bien que constituant en théorie une contre-indication selon le VIDAL. (Cf
fiche pédiatrie)

Les précautions d’emploi :

Grossesse : Si le traitement par hydroxychloroquine est nécessaire a I'équilibre maternel,
son utilisation est possible quel que soit le terme de la grossesse. En cas de découverte d’'une
grossesse pendant le traitement, il faut rassurer la patiente quant au risque malformatif et
poursuivre le traitement s’il est nécessaire a I’équilibre maternel (c’est particulierement le
cas pour le lupus systémique) (Centre de Référence des Agents Tératogenes

http://lecrat.fr)(Voir fiche Situations cliniques : quelle conduite a tenir en cas de

contraception, grossesse et allaitement ?)

Utilisation prudente en cas d’insuffisance hépatique ou rénale (réduire la posologie);

En cas d’antécédent de porphyrie hépatique aigué, la prise d’hydroxychloroquine peut
déclencher une crise aigué ;

Médicaments connus pour allonger le QT susceptible d’entrainer des torsades de pointe :
anti-arythmiques de classe la et lll, les antidépresseurs tricycliques, les anti-psychotropes et
certains anti-infectieux. L’halofantrine ne doit pas étre administrée en association (surveiller
I’ECG)(Voir fiche Conduite a tenir en cas d’associations médicamenteuses);

Le risque avec les traitements concomitants est a retrouver dans la fiche Conduite a tenir en

cas d’associations médicamenteuses.
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A quelle dose prescrire ?

I Evidence Based Medicine I I Recommandations officiellesl | Avis des experts

L'HCQ est le plus souvent utilisé, en France, a la dose de 400 mg/j. Mais, la posologie optimale reste
controversée. En effet, la plupart des derniéres recommandations se basent sur la dose associée a un
risque de toxicité rétinienne plutét qu’a celle associée a une meilleure efficacité de I’'HCQ.

L’HCQ est souvent utilisée a la posologie de 6,5 mg/kg/j. Mais récemment une étude a montré qu’une
dose, effectivement retirée en pharmacie par les patients, supérieure a 5 mg/kg/j était associée a une
majoration du risque de maculopathie [1]. Cette dose de 5 mg/kg a donc été retenue dans les dernieres
recommandations 2019 de I'EULAR du traitement du lupus systémique pour diminuer le risque de
maculopathie au long cours. Toutefois, les auteurs rappellent que I'efficacité de ’'HCQ n’a été démontrée
qu’ala posologie de 6,5 mg/kg/j [2]. En pratique, nous recommandons de prescrire une dose fixe de 400
mg/j d’HCQ en en une ou deux prises selon le souhait du patient (car le moment de la prise influence
peu les concentrations sanguines d’HCQ [3]) en baissant ensuite la dose en fonction du dosage. On
accordera une attention toute particuliéere a ce dosage chez les patients avec un poids < 60 kg/j afin
d’adapter la dose prescrite.

Une surveillance réguliere ophtalmologique pour prévenir I'apparition de complication sera instituée
(Voir fiche Comment suivre un patient traité par hydroxychloroquine ?)

Il n’est actuellement pas recommandé officiellement d’adapter la posologie d’HCQ a son dosage sanguin.
Cependant, une concentration sanguine < 200 ng/ml est associée a une non-adhésion du patient [4] et
nécessite une discussion voire la participation a des ateliers d’éducation thérapeutique. A l'inverse, il
parait logique d’envisager de baisser la posologie pour éviter la toxicité lorsque le taux est élevé (> 1200
ou 1500 ng/ml) a deux reprises. Des prises alternées sont possibles dans ce contexte (par ex UN cp par
jour les jours IMpairs et 2 cp les jours pairs, ce moyen mnémotechnique pouvant aider les patients).
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Comment optimiser 'efficacité de
I’hydroxychloroquine ?

I Evidence Based Medicine I I Recommandations officiellesl | Avis des experts

Comme dans toutes les maladies chroniques, I'adhésion au traitement chez les patients ayant une
pathologie chronique est un probleme quotidien dont I’évaluation est difficile. Au cours du lupus
systémique, les études rapportent ainsi des taux de « non-adhésion » variant entre 10 et 85 % selon les
méthodes utilisées, celles objectives trouvant les taux les plus élevés.

L’'HCQ peut étre dosée sur sang total par chromatographie liquide de haute performance (HPLC). Du fait
de sa demi-vie longue, ce dosage sanguin permet de dépister les patients ayant une mauvaise adhésion
au traitement, définie par un taux d’HCQ indétectable ou inhabituellement bas (< 200 ng/mL) [1]. En cas
de manifestations cutanées du lupus, une étude prospective [2] montre qu’atteindre des concentrations
sanguines > 750ng/mL permet de faciliter le contréle de la maladie.

Ceci permet d’optimiser la prise en charge des patients en poussée en différenciant les patients ayant
une pathologie active du fait d’une non-prise du traitement de ceux ayant réellement une pathologie
résistante au traitement (plus rares), en leur évitant une escalade thérapeutique inutile, colteuse, voire
dangereuse.

Le résultat de ce dosage peut également servir de point de départ aux discussions avec les patients,
permettant ainsi de prévenir certaines poussées.

Ce dosage n’est pas toujours pris en charge en ville (et le co(t est d’environ 40 euros en France).

1. Costedoat-Chalumeau N, Amoura Z, Hulot J-S, Aymard G, Leroux G, Marra D, et al. Very low blood
hydroxychloroquine concentration as an objective marker of poor adherence to treatment of systemic
lupus erythematosus. Annals of the Rheumatic Diseases. 12 janv 2007;66(6):821-4.

2. Chasset F, Arnaud L, Costedoat-Chalumeau N, Zahr N, Bessis D, Frances C. The effect of increasing
the dose of hydroxychloroquine (HCQ) in patients with refractory cutaneous lupus erythematosus (CLE):
An open-label prospective pilot study. J Am Acad Dermatol. 2016 Apr;74(4):693-9.e3. doi:
10.1016/j.jaad.2015.09.064. Epub 2016 Feb 3. PMID: 26850655
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Comment suivre un patient traité par
hydroxychloroquine ?

I Evidence Based Medicine I I Recommandations officiellesl | Avis des experts |

Le suivi comportera essentiellement un dosage sanguin pour s’assurer de la prise du traitement, et un
dépistage des complications (essentiellement ophtalmologiques). Les principales complications sont la
survenue d’une coloration ardoisée (sans gravité autre qu’esthétique), d’une rétinopathie, voire
exceptionnellement d’une toxicité cardiague ou neuromusculaire. Ces complications sont rares et
surviennent aprés une exposition prolongée.

La prévention des complications ophtalmologiques cliniques justifient un suivi ophtalmologique régulier.
La rétinopathie clinique est potentiellement grave et permanente, mais son incidence en pratique
clinique est trés faible : des études sur plusieurs grandes séries de patients atteints de maladies
rhumatologiques rapportent une absence ou une trés faible toxicité sur des milliers de patients. L’objectif
du suivi est de dépister les rétinopathies infra-cliniques (plus fréquentes) et ainsi d’éviter la rétinopathie
clinique.

Il n"existe pas de méthode universellement reconnue de dépistage mais il existe des recommandations
de I’Académie américaine d’ophtalmologie mises a jour en 2016 [1. 1.

Schématiquement, tous les patients chez lesquels un traitement par hydroxychloroquine (HCQ) est initié,
doivent bénéficier d’un bilan ophtalmologique au cours de la premiére année de traitement. Ce bilan doit
comporter un examen ophtalmologique avec fond d’ceil associé a un champ visuel automatisé des dix
degrés centraux et, si possible, un examen complémentaire objectif de la zone maculaire
électrorétinogramme multifocal et/ou clichés en auto-fluorescence du fond d’ceil et/ou tomographie de
cohérence optique en domaine spectral (OCT-SD). Notons que le CV doit étre plus large (24-2 ou 30-2°)
chez les patients asiatiques.

Ce bilan complet doit étre répété tous les ans aprés 5 années de traitement (voire plus t6t en cas de
situation a risque : posologie élevée, insuffisance rénale, utilisation chez les sujets agés, utilisation
concomitante de Tamoxiféne et rétinopathie voire maculopathie préexistante).

Notons enfin que les diagnostics de toxicité rétinienne sont souvent faits par exces et qu’il est nécessaire
de confirmer un éventuel diagnostic de rétinopathie a I’'HCQ aupres d’un centre ophtalmologique expert
avant de contre-indiquer inutilement et définitivement ce traitement.
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Tableau : planification de la surveillance ophtalmologique sous hydroxychloroquine

Bilan de référence* l1a5ans 25ans

Examen oul 1 fois / an si facteurs de 1 fois /an
ophtalmologique risque**
avec FO
CV central oul 1 fois / an si facteurs de 1 fois /an
automatisé risque**
ERG oul 1 fois / an si facteurs de 1 fois /an (si possible)
multifocal/Examen risque**

OoCT

FO : fond d’ceil, CV : champ visuel, ERG : électrorétinogramme

* A réaliser dans I'année qui suit I'initiation d’un traitement prolongée (sauf antécédent de rétinopathie
car dans ce cas I'examen doit étre préalable a I'initiation du traitement)

**Facteurs de risque : posologie élevée, insuffisance rénale, utilisation chez les sujets agés, utilisation
concomitante de Tamoxiféne et rétinopathie voire maculopathie préexistante).

Il n’y a pas de recommandations concernant le dépistage des atteintes cardiaques.

- La survenue d’un trouble conductif ou d’une insuffisance cardiaque chez un patient sous HCQ doit
conduire a se poser la question d’un lien éventuel avec 'HCQ et arréter le traitement le cas échéant.

- Un ECG et une échographie cardiaque peuvent étre proposés lors d’un traitement prolongé par
HCQ.

- Parce que la toxicité cardiaque est moins exceptionnelle chez les patients ayant également regu
de la chloroquine, ou chez ceux ayant une toxicité rétinienne, la surveillance doit probablement étre
renforcée dans ces 2 situations.

1. Murray JJ, Lee MS. Re: Marmor et al.. American Academy of Ophthalmology Statement:
Recommendations on screening for chloroquine and hydroxychloroquine retinopathy (2016 Revision).
(Ophthalmology 2016;123:1386-1394). Ophthalmology. mars 2017;124(3):e28- 9.
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Effets secondaires de I’hydroxychloroquine
hors atteinte ophtalmologique et leur prise en
charge

I Evidence Based Medicine I I Recommandations officiellesl | Avis des experts |

L’hydroxychloroquine (HCQ ; plaquénil®) est un des plus anciens médicaments de I'arsenal thérapeutique
des maladies inflammatoires subaigués et chroniques (1955) et I'antipaludéen de synthése le plus
largement prescrit. Selon la commission de transparence, le service médical rendu (SMR) par le
plaquénil® reste important dans les indications suivantes : traitement de fond de la polyarthrite
rhumatoide (formes bénignes, peu actives et en association a d’autres traitements de fond), traitement
du lupus érythémateux cutané discoide et subaigu, traitement d’appoint ou prévention des rechutes des
lupus systémiques et prévention des lucites. Notons que les différents consensus d’experts considerent
I’HCQ non pas comme un traitement d’appoint du lupus systémique mais bien comme la pierre angulaire
du traitement. Pour autant, 'HCQ n’est pas dénuée d’effets secondaires dont certains sont rares mais
potentiellement graves et d’autres bénins mais susceptibles d’altérer significativement la qualité de vie
des patients et limiter leur adhésion.

- Porphyrie hépatique aigué : I'HCQ fait partie de la liste des médicaments contre-indiqués chez les
patients atteints de porphyrie hépatique car il est inducteur de crise aiglie neuro-viscérale (ou porphyrie
aiglie intermittente) [1].

- Myasthénie : 'HCQ est contre-indiquée chez les patients atteints de myasthénie du fait du risque de
crise myasthénique. Toutefois, une étude détaillée sur 17 cas de myasthénie associée a un lupus
systémique avec une revue complémentaire de 53 autres cas, n’a pas identifié de risque d’aggravation
de la pathologie neurologique [2].

- Allongement de l'intervalle QT :

e Antécédent cardiaque : I'allongement de I'intervalle QT congénital ou acquis documenté et/ou
les facteurs de risques connus d’allongement de l'intervalle QT (i.e. : insuffisance cardiaque,
infarctus du myocarde, bradycardie, dysrythmie ventriculaire) doivent s’accompagner d’une
utilisation prudente de I'HCQ (surveillance ECG) en raison de I'augmentation potentielle du
risque d’arythmie ventriculaire.

e Anomalies biologiques et prises médicamenteuses susceptibles d’allonger l'intervalle QT :
I’'hypokaliémie et/ou I’hypomagnésémie non corrigées, le citalopram, ['escitalopram,
I'nydroxyzine, la dompéridone, la pipéraquine, les anti-arythmiques de classe la et lll, les
antidépresseurs tricycliques, les antipsychotiques et certains anti-infectieux (notamment les
macrolides et les fluoroquinolones) nécessitent une utilisation prudente de I’'HCQ car le risque
d’arythmie ventriculaire est potentiellement accru. Une surveillance ECG sera nécessaire en cas

d’utilisation prolongée.
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Par ordre de fréquence : les effets secondaires notables sont digestifs, cutanés, puis ophtalmologiques
neuro-myologiques et cardiaques.

Effets secondaires digestifs :

Les effets indésirables digestifs sont le plus souvent transitoires et surviennent en début de traitement.
Nausées, vomissements, douleurs abdominales et diarrhée sont les plus fréquemment rapportés avec
une prévalence qui varie de 0,7 a 18 % selon les séries [3-5].

Ces troubles digestifs peuvent étre controlés en diminuant (éventuellement transitoirement) la posologie
d’HCQ, en associant un traitement symptomatique (a I'exception de la dompéridone qui est contre
indiquée) ou en arrétant transitoirement le médicament [5]. Le fractionnement de la prise entre le matin
et le soir peut aussi étre discuté.

Effets secondaires cutanés :

Un prurit aquagénique peut survenir au cours d’un traitement par HCQ et en limiter I'adhésion, le plus
souvent en début de traitement. Pour rappel, il s’agit d’un prurit survenant dans les quelques minutes
suivant le contact avec I’eau chaude ou froide, d’intensité forte pendant 10 a 15 minutes puis s’atténuant
pour disparaitre en quelques heures. Dans I'étude de Jimenez et al portant sur une cohorte de 136
patients, le délai d’apparition du prurit, aprés I'introduction de I’'HCQ était de 1 a 3 semaines et entrainait
I'arrét du médicament chez seulement 4 patients (définitif n=2, temporaire n=2) [6]. Le traitement
symptomatique par antihistaminique en monothérapie ou en association en cas d’inefficacité permet, le
plus souvent, de contrdler la situation et d’éviter I'arrét de I'HCQ.

Le 28me effet secondaire cutané fréquemment rapporté est la pigmentation dont la prévalence varie de
7,3 % a 13 % selon les séries, mais cette prévalence est sans doute surestimée [7]. Surtout visible chez les
patients a peau claire, cette pigmentation se caractérise par sa couleur ardoisée et siége principalement
sur la face antérieure des jambes, voire le palais dur et les gencives, le visage, les cuisses et le lit des
ongles. Elle peut conduire a I'arrét du médicament pour des raisons esthétiques.

L’'HCQ est un des principaux pourvoyeurs de pustulose exanthématique aiglie généralisée (PEAG), mais
cette complication reste exceptionnelle. Ainsi dans I'étude du registre européen des toxidermies graves
publiée en 2007, les antipaludéens de synthése (HCQ et chloroquine) étaient positionnés en 4éme
position sur la liste les médicaments inducteurs [7-9].

Les exceptionnelles manifestations allergiques justifient un avis dermatologique. Des tests
allergologiques sont disponibles.

Effets secondaires neuro-myologiques

L'HCQ peut exceptionnellement étre responsable d’un tableau clinique de fatigabilité musculaire
proximale, indolore, s’aggravant dans le temps, associée ou non a des paresthésies distales (qui peuvent
étre isolées) et s"Taccompagnant d’une abolition progressive et symétrique des réflexes ostéo-tendineux.
Les enzymes musculaires sont le plus souvent normales ou modérément augmentées.
L’électromyogramme peut mettre en évidence des éléments en faveur d’une neuropathie périphérique
associée a un syndrome myogene [10]. La biopsie musculaire retrouve un aspect de myopathie
vacuolaire. En I'absence de traitement symptomatique, I'arrét du traitement constitue le seul recours

thérapeutique avec une réversibilité inégale des symptémes.
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Effets secondaires cardiaques

Alors que la chloroquine figure dans le groupe des authentiques molécules torsadogenes, 'HCQ n’est
classée que dans le groupe des substances a risque « conditionnel » sans données cliniques ou
électrophysiologiques publiées qui évoquent un risque torsadogene, hormis une parenté structurelle
avec la chloroquine [11]. Une étude frangaise portant sur la surveillance de I'électrocardiogramme (ECG)
de 85 patients traités par HCQ depuis 1 an minimum (75 lupus systémiques et 10 connectivites autres) a
montré que les valeurs du PR, du QTc ainsi que la fréquence cardiaque et la survenue de troubles de la
conduction restaient dans les valeurs normales ou comparables a celles de la population générale [12].
Toutefois, son utilisation hors-AMM, dans des indications ou sa tolérance n’a pas été étudiée, et avec de
potentielles interactions médicamenteuses, pourrait exposer a une majoration du risque de torsade de
pointe.

D’authentiques cardiomyopathies peuvent étre observées apres des traitements prolongés par HCQ. Il
s'agit d’'une maladie de surcharge acquise dont le diagnostic est confirmé par I'imagerie cardiaque IRM
et la biopsie endomyocardique [13]. Afin d’étre moins invasif, nous proposons de remplacer la biopsie
myocardique par la biopsie d’un muscle périphérique, reflet attendu de I'atteinte du muscle cardiaque.

Ainsi, compte tenu des données rassurantes de la littérature et de la base nationale de pharmacovigilance
qui mettent en évidence des facteurs confondants concourant a exonérer un réle propre de I'HCQ,
I’ANSM a émis un avis déconseillant I'association de |’hydroxychloroquine avec les médicaments
susceptibles de donner des torsades de pointes en dehors des situations pré citées dans le paragraphe
« effets secondaires prévisibles ».

Nous ne recommandons pas la réalisation systématique d’un ECG avant l'initiation d’un traitement par
HCQ, en I'absence de comorbidités ou de prises médicamenteuses a risque d’allongement de I'intervalle

QT identifiées a I'interrogatoire (cf paragraphe « Effets secondaires prévisibles»).

Effets secondaires ophtalmologiques : Voir fiche Comment suivre un patient traité par

hydroxychloroquine ?
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Conduite a tenir en cas d’associations
meédicamenteuses

I Evidence Based Medicine I I Recommandations officiellesl | Avis des experts

L’hydroxychloroquine (HCQ) est une amino-4 quinoléine. Son métabolisme procéde par double
déalkylation via le CYP3A4 et le CYP2C8 a hauteur de 80 %, pour aboutir a la bis deséthylchloroquine. Ce
métabolite terminal est commun avec la chloroquine mais les métabolites intermédiaires se distinguent
I'un de I'autre par le radical impacté et la présence ou non du groupement hydroxylé, qui suffisent a
expliquer des interactions différentes.

L’association de 'HCQ a d’autres médicaments peut poser un probléme dans 2 situations :

- si ce ou ces médicaments potentialisent les rares effets indésirables de 'HCQ

- si ce ou ces médicaments modifient les concentrations sanguines de ’'HCQ

Dans cette situation, le principal probléeme vient du risque de troubles du rythme. En effet, le RCP de
I'HCQ mentionne que cette molécule a le potentiel d'allonger I'intervalle QTc, et qu’elle est donc contre-
indiquée en cas d'association avec le citalopram, I'escitalopram, I'hydroxyzine, la dompéridone et la
pipéraquine en raison du risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de
pointe. Cette RCP déconseille aussi d’associer I'HCQ avec des médicaments connus pour allonger
I'intervalle QT et donc susceptibles d'induire une arythmie cardiaque. Pour la RCP, I'HCQ doit ainsi étre
utilisée avec prudence, par exemple, chez les patients traités par anti-arythmiques de classe la et Ill,
antidépresseurs tricycliques, antipsychotiques et certains anti-infectieux (notamment les macrolides et
les fluoroquinolones), en raison du risque accru d'arythmie ventriculaire. Si I'association de I'HCQ avec
un des médicaments déconseillés ne peut étre évitée, un contrdle préalable du QT et une surveillance
ECG sont nécessaires.

Il conviendra aussi de se méfier de I'utilisation de I’'HCQ dans des conditions hors-autorisation de mise
sur le marché (AMM), au cours desquelles une atteinte cardiaque spécifique ou une hypokaliémie
pourrait favoriser un trouble du rythme, surtout si un ou des traitements avec un risque d’allongement
du QTc sont associés.

Toutefois, si la chloroquine figure dans le groupe des authentiques molécules torsadogenes, I’'HCQ est
classée dans le groupe des substances a risque « conditionnel » sans données cliniques ou
électrophysiologiques publiées qui évoque un risque torsadogéne, hormis une parenté structurelle avec
la chloroquine [1]. D’ailleurs, pour le lupus systémique, les données sont rassurantes. Une étude
parisienne portant sur 75 patients lupiques traités par HCQ a permis de montrer que les intervalles PR et
QTc, ainsi que le rythme cardiaque étaient inchangés sous ce traitement [2-3].

En pratique, les experts recommandent, de réaliser un ECG et une surveillance de celui-ci en cas
d’associations médicamenteuses a risque d’allongement de I'intervalle QT. En revanche, il ne semble
pas licite de contre-indiquer une association de ces molécules avec ’HCQ si la situation clinique le

nécessite et que I'ECG le permet.




Prise en charge pratique des patients sous hydroxychloroquine

La prise au long cours d’"HCQ expose a un risque de rétinopathie. |l n’est ainsi pas recommandé d’utiliser
I"'HCQ avec des médicaments connus pour induire une toxicité rétinienne. Toutefois, pour qu’une
association médicamenteuse majore ce risque, il faut que cette association perdure dans le temps. Ainsi,
une majoration du risque de rétinopathie du fait d’une association médicamenteuse nous semble faible.
On citera seulement un risque accru de rétinopathie toxique lorsque I'HCQ est utilisée simultanément
avec le citrate de tamoxiféne. En pratique, les experts recommandent un suivi ophtalmologique plus
rapproché en cas de co-prescription.

Certains médicaments peuvent interagir avec le métabolisme de 'HCQ et donc augmenter ou diminuer
les concentrations sanguines d’"HCQ. Toutefois, la plupart de ces possibles interactions est purement
théorique. Aussi, on rappellera qu’un dosage sanguin de I’'HCQ est disponible, et que donc, sous réserve
d’une bonne adhésion, I'impact d’une interaction médicamenteuse peut étre évalué avec cet outil.

A l'inverse, ’'HCQ pourrait aussi modifier le métabolisme de certains médicaments. La encore, ceci reste
théorique.

Les informations suivantes sont celles actuellement disponibles [1].

Augmentation des concentrations sanguines d’HCQ

En théorie, I'emploi d’'HCQ en association avec des inhibiteurs de la CYP2C8 ou de la CYP3A4 (tels que le
kétoconazole, I'itraconazole, I'érythromycine, I'aprépitant, le fluconazole, le clopidogrel, le tériflunomide
et le létermovir), peut entrainer une hausse de la concentration sanguine d’HCQ dont I'ampleur sera
fonction de la gravité de cette altération et de l'activité de l'inhibiteur utilisé. Les produits du
pamplemousse contiennent au moins une substance qui inhibe fortement la CYP3A4, ce qui peut
rehausser les concentrations sanguines d’"HCQ.

Toutefois, ces interactions sont trés théoriques, non confirmées dans une étude [4]. Un dosage sanguin
de I’'HCQ permettra de s’assurer du maintien d’un taux compatible avec une bonne efficacité clinique.
Ce dosage n’est pas toujours pris en charge en ville (et le colt est alors d’environ 40 euros) (voir fiche
Comment optimiser I'efficacité de I’hydroxychloroquine)

Diminution des concentrations sanguines d’HCQ

La rifampicine pourrait diminuer 'effet thérapeutique de I'HCQ du fait d’'une augmentation de son
métabolisme.

Les antiacides pourraient diminuer I'absorption de I’'HCQ. Par conséquent, il est conseillé d’observer un
intervalle de quatre heures entre I'administration de I'HCQ et I'administration d’un antiacide.

Toutefois, ces interactions sont tres théoriques, non confirmées dans une étude [4]. Un dosage sanguin
de I’'HCQ permettra de s’assurer du maintien d’un taux compatible avec une bonne efficacité clinique.

Impact de ’'HCQ sur d’autres médicaments

Il existe un risque d’augmentation des effets indésirables du métoprolol, notamment utilisé dans
I'insuffisance cardiaque, par diminution de son métabolisme hépatique par I'HCQ [5].

Des concentrations sanguines accrues de ciclosporine ont été signalées lorsque la ciclosporine et 'HCQ
ont été administrées en concomitance. Toutefois, I'interaction n’a pas été retenue par ’ANSM [1]. On
rappellera que le taux sanguin de ces 2 molécules peut étre mesuré par des tests pharmacologiques.
L’"HCQ pourrait accentuer les effets d’un traitement hypoglycémiant, grace a un potentiel effet bénéfique
sur le diabéte. C’'est pourquoi il peut étre nécessaire de réduire les doses des antidiabétiques. Une

surveillance des chiffres de glycémie permettra de conclure sur I'adaptation des doses.
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L’'HCQ n’a pas été retenue dans la liste des médicaments abaissant le seuil épileptogene par ’ANSM [1].

L'HCQ a été utilisé en association avec des médicaments anti-inflammatoires, immunomodulateurs ou
immunosuppresseurs dans les différents essais thérapeutiques dédiés au lupus systémique, a la
polyarthrite rhumatoide ou d’autres connectivites. Aucune toxicité cumulative ou interaction n’a été
décrite avec les AINS, les corticoides, le méthotrexate, la salazopyrine, le mycophénolate mofétil,
I’azathioprine, le cyclophosphamide et les biothérapies.

En pratique :

. L'HCQ peut exceptionnellement allonger l'intervalle QTc. L’association de
I’HCQ avec d’autres médicaments connus pour allonger l'intervalle QT justifie une
surveillance de I'ECG, si I’association est nécessaire a la bonne prise en charge
clinique.

° En cas de suspicion d’interaction médicamenteuse, un dosage sanguin de
I’HCQ peut permettre de s’assurer de I’'absence de modification du métabolisme
de cette molécule.

° L’HCQ pourrait diminuer le métabolisme hépatique du métoprolol.
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Situations cliniques : quelle conduite a tenir en
cas de contraception, grossesse et allaitement ?

I Evidence Based Medicine I I Recommandations officiellesl | Avis des experts |

L’hydroxychloroquine (HCQ) traverse la barriére placentaire. Les concentrations sanguines néonatales
mesurées au sang de cordon sont équivalentes a celles de la mere.

L’'HCQ a récemment fait I'objet d’'une mise a jour du RCP [1] en raison d’un risque génotoxique potentiel,
ce qui a conduit I’ANSM, par mesure de précaution, a recommander :

- « une contraception efficace chez les hommes et les femmes en age de procréer pendant le
traitement et jusqu'a 8 mois aprés I'arrét du traitement,

- de ne pas l'utiliser au cours de la grossesse a moins que la situation clinique justifie la poursuite
du traitement au regard des risques potentiels encourus pour la mere et le foetus,

- de contre-indiquer I'allaitement en cas de traitement par ce médicament ».

En réponse a cette modification du RCP, I'objectif de cette fiche est d’informer le clinicien sur les
nombreuses informations disponibles dans la littérature médicale qui justifient la poursuite de I'HCQ pour
éviter des complications materno-foetales, et qui permettent de rassurer les patientes sur le risque
malformatif.

Risque géno et foeto-toxique :

Les données de la littérature concernant le risque génotoxique potentiel de I’'HCQ sont limitées et
reposent sur les données pré-cliniques extrapolées de la chloroquine compte tenu d’une similarité
structurale et pharmacologique des deux molécules.

Des effets foetaux et tératogenes (malformations oculaires) ont été rapportés chez les rats apres
administration de doses de chloroquine élevées supérieures ou égales a 250 mg/kg, ce qui
correspond a des doses plus de 30 fois supérieures a celles utilisées chez 'Homme.

Une étude effectuée sur des rats males aprés 30 jours de traitement avec la chloroquine par voie
orale a 5 mg/jour a montré des modifications des parameétres spermatiques (viabilité, morphologie),
et une diminution des concentrations de testostérone, du poids des testicules, de I'épididyme, des
vésicules séminales et de la prostate [2]. Une diminution de la fertilité a également été observée
chez le rat aprés administration intrapéritonéale de 10 mg/kg/jour [3].

Les données cliniques, principalement observationnelles, incluant des grossesses exposées a 'lHCQ
au long cours n‘ont pas montré d’augmentation statistiquement significative du risque de
malformations congénitales ou de conséquences néfastes sur la grossesse.

La méta-analyse de Kaplan et al. (698 foetus exposés a I’'HCQ versus 1026 non exposés) n’objective
pas de différence significative des malformations congénitales (OR 1.13,95% CI1 0.59, 2.17). Le risque
spécifique de malformation cranio faciale, cardiovasculaire, neurologique ou génito-urinaire a été
spécifiguement évalué sur cette méme méta-analyse sur des effectifs plus restreints sans toutefois

montrer de différence significative [4].
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Les données concernant le risque de toxicité oculaire chez les enfants exposés a 'HCQ pendant la
grossesse sont nombreuses et trés rassurantes. La méta-analyse la plus récente incluant 331 enfants
exposés a I’'HCQ et ayant bénéficié d’un suivi ophtalmologique confirme I'absence de différence
significative en termes de toxicité oculaire versus le groupe contrdle [5].

Deux publications de 2020 méritent aussi d’étre mentionnées. Dans ccelle de Huybrechts et al, a
partir de données américaines d’assurance maladie [6], es auteurs ont pu comparer 2045 grossesses
exposées a ’lHCQ durant le 1ler trimestre a 3 millions de grossesses non exposées. L'analyse a montré
un risque de malformations de 54,8 pour 1000 enfants exposés a I’'HCQ (soit 112 malformations) et
de 35,3 pour 1000 enfants non exposés a I’'HCQ (112908 malformations), correspondant a un risque
relatif non ajusté de 1,51 (95% IC : 1,27 — 1,81). Cette possible faible augmentation du risque
malformatif doit étre balancée par le bénéfice materno-feetal du maintien de 'HCQ pendant Ia
grossesse.

L’ autre travail récent sur un registre Danois s’avére plus rassurant. Cette étude réalisée entre 1996
et 2016 sur 1 240 875 grossesses a permis d’identifier 1487 grossesses sous antipaludéens de
synthése (APS) (1184 sous chloroquine et 303 sous HCQ). Parmi les 983 grossesses avec une
exposition au 1° trimestre, 34 enfants (3,5%) ont présenté une malformation congénitale majeure
contre 36 (3,7%) parmi les grossesses appariées sans exposition aux APS (prévalence OR, 0.94; 95%
Cl: 0.59, 1.52) [7].

Bénéfice de I’hydroxychloroquine au cours de la grossesse

Des données cliniques robustes plaident en faveur de l'intérét de la poursuite de 'HCQ au cours de
certaines pathologies auto-immunes a la fois pour le contrdle de la connectivite mais aussi pour I'issue
de la grossesse.

Il est rapporté une diminution du risque:

- de poussée lupique en cours de grossesse [8,9],

- de thrombose liée aux anticorps antiphospholipides [10],

- de pré-éclampsie en cas de lupus [11],

- de bloc auriculo-ventriculaire congénital en présence d’anticorps anti-SSA et SSB [12-14],

- de retard de croissance intra-utérin et de prématurité au cours du lupus [15-18].

Recommandations des sociétés savantes

Sur ces données tres rassurantes, les experts (CRAT, PNDS) et les sociétés savantes (ACR, EULAR) [19-24] :
- ne recommandent pas I'utilisation d’une contraception en lien avec un traitement par HCQ,

- recommandent |'utilisation de I’"HCQ au cours de la grossesse des lors qu’elle est nécessaire a
I’équilibre de la pathologie maternelle.

Données de la littérature

Le passage dans le lait maternel de I'HCQ est négligeable.
Dans une étude récente chinoise réalisée chez 33 patientes allaitantes traitées par HCQ, les dosages
infantiles ajustés au poids correspondaient a environ 1,9 a 3,2 % de la dose maternelle. Aprés 12 mois

d’allaitement, le suivi des nourrissons n’a révélé ni toxicité oculaire ni anomalies de croissance [25].
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Ces données confortent les nombreuses études déja publiées [26-28].

Recommandations des sociétés savantes

En I'absence de passage significatif de ’'HCQ dans le lait maternel, les experts (CRAT, PNDS) et les sociétés
savantes (ACR, EULAR) autorisent I'allaitement chez les patientes traitées par HCQ [19, 20, 22, 23,24].

En pratique :

Les modifications apportées sur le RCP de I'HCQ concernant les risques d’utilisation de la molécule en cas
de grossesse ou d’allaitement et I'apposition d’un pictogramme « médicament + grossesse = danger » sur
le conditionnement extérieur du médicament ont soulevé des craintes Iégitimes parmi les praticiens et les
patients.
Pourtant, certains points méritent d’étre soulignés :
- les notions de tératogénese ou de feetotoxicité rapportées avec la chloroquine ne sont décrites que
sur des données animales et n’ont pas été démontrées chez I’humain,
- le bénéfice de I'HCQ au cours de la grossesse est incontestable dans certaines indications,
- le recul d’utilisation de I’'HCQ au cours de la grossesse apporte des données solides quant a la
sécurité d’utilisation de la molécule.
Ainsi, a la lumiére de ces éléments, il appartient au praticien d’expliquer a la patiente le bénéfice certain de
cette prescription aussi bien en période préconceptionnelle que pendant sa grossesse malgré le risque
théorique affiché. Nous recommandons donc de ne pas arréter ’HCQ avant de débuter une grossesse au
cours du lupus.
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Prise en charge pratique des patients sous hydroxychloroquine

Conduite a tenir en cas de situations
particuliéres

I Evidence Based Medicine I I Recommandations officiellesl | Avis des experts

L’hydroxychloroquine (HCQ) est rapidement absorbée par le tractus digestif et atteint sa concentration
sanguine maximale 1 a 2 heures apres I'ingestion. Le médicament est ensuite lentement éliminé par voie
rénale. La RCP de I'HCQ [1] mentionne la nécessité d’une utilisation prudente de I'HCQ en cas
d'insuffisance rénale (adapter la posologie), sans pour autant proposer de schéma d’adaptation des
doses.

Les concentrations sanguines d’HCQ sont inversement corrélées au niveau de fonction rénale et
Iinsuffisance rénale, méme modérée, peut conduire a adapter les posologies d’HCQ [2]. Le site ICAR/GPR
[3] propose d’utiliser une dose de 150 mg/j en cas de DFG compris entre 30 et 50 mL/min, et de 50 a 100
mg/j en cas de DFG inférieur a 30 mL/min. Les derniéres recommandations de 'EULAR [4] sur la prise en
charge la néphropathie lupique conseillent de réduire la posologie d’HCQ de 50% si la clairance de la
créatininémie est <30mL/min. Il est également possible de mesurer les concentrations sanguines d’"HCQ
[5-7] Nous recommandons d’adapter les posologies d’'HCQ chez les patients insuffisants rénaux en
fonction des concentrations sanguines d’"HCQ. On peut par exemple suggérer des concentrations cibles
comprises entre 750 et 1200 voire 1500 ng/mL. Toutefois, ce dosage n’est pas toujours pris en charge en
ville (et le cott est alors d’environ 40 euros).

Rappelons que l'insuffisance rénale augmente le risque de rétinopathie a I'HCQ_[5, 8, 9] et que la
surveillance ophtalmologique doit étre renforcée chez ces patients.

Dans la plupart des pays, I’'HCQ est un médicament délivré sur prescription médicale. Afin d’éviter toute
difficulté, il est préférable de voyager avec l'ordonnance, éventuellement traduite, mentionnant la
prescription d’"HCQ. La RCP de I’'HCQ [1] mentionne que le médicament ne nécessite pas de précaution
particuliere de conservation (durée de conservation 3 ans) ; 'HCQ peut donc étre conservée a
température ambiante.

Il 'y a aucune restriction a la vaccination liée au traitement par HCQ qui n’est pas un traitement
immunosuppresseur. En particulier, les vaccins vivants atténués sont possibles. La réponse vaccinale a
été étudiée dans le contexte du lupus et de la polyarthrite rhumatoide ou de sujets sains en situation de
prophylaxie antipaludéenne [10] Il n’y a pas ou peu d’effet de I'exposition aux antipaludéens de synthése

sur I"efficacité vaccinale pour les vaccins antiamarile, antigrippal, HPV, polio, typhoide [11].
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L’hydroxychloroquine est administrée a la dose de 5-7 mg/kg chez I’enfant. Chez le jeune enfant (< 6 ans),
il est nécessaire de prescrire une préparation magistrale, en raison de l'absence de forme
pharmaceutique adaptée (prescription hors AMM). Chez le plus grand enfant, des doses alternées 1j/2
sont possibles pour un dosage moyen quotidien inférieur a 7 mg/kg. Le dosage sanguin de I'HCQ peut
permettre une adaptation de la posologie quotidienne ; on proposera des concentrations cibles
comprises entre 750 a 1200 voire 1500 ng/mL.

Il existe un trés faible passage dans le lait maternel mais I'allaitement n’est pas contre-indiqué [12].
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L’hydroxychloroquine (Plaquenil®) fait partie
des antipaludéens de synthése mais elle n’est
plus utilisée dans la prévention ou le
traitement du paludisme. Ce traitement est
actuellement prescrit pour ses propriétés
immuno-modulatrices, c'est-a-dire qu’il agit
en régulant votre systeme de défense ou
systéme immunitaire, sans provoquer de
diminution de vos défenses immunitaires et
sans augmenter le risque d’infection. Il a pour
principal objectif de réduire l'activité de votre
maladie auto-immune.

L’hydroxychloroquine est considérée comme
un traitement de fond des connectivites
(surtout le lupus systémique), c'est-a-dire
qu’elle est habituellement prescrite et
poursuivie au long cours, méme quand la
maladie est inactive. Elle peut étre associée a
d’autres traitements nécessaires en fonction
de lactivité de la maladie (corticoides et
traitements immunosuppresseurs en
particulier).

Votre médecin vous a proposé ce traitement
parce qu’il a une efficacité démontrée dans le
lupus systémique en réduisant l'activité de la
maladie et qu’il y a de nombreux autres
bénéfices. Son efficacité a aussi été suggérée sur
certaines manifestations des autres
connectivites, notamment les atteintes cutanées
et articulaires.

Ce traitement a également démontré son
efficacité en protégeant de la survenue d'une
complication rénale du lupus, en réduisant le
risque de thrombose (artére ou veine bouchée),
de diabéte, et en améliorant le bilan lipidique. La
grande majorité des patients atteints de lupus
systémique devrait bénéficier de ce traitement
en labsence de contre-indications et sous
réserve de sa bonne tolérance. Dans les autres
connectivites, son indication est discutée au cas
par cas.

Utilisation de ’hydroxychloroquine (Plaquenil®) au
cours des connectivites : lupus systémique, syndrome
de Gougerot-Sjogren, dermatomyosite, syndrome
de Sharp, polyarthrite rhumatoide ou autres

Comment utilise-t-on

I’hydroxychloroquine
(Plaquenil®) ?

L’hydroxychloroquine est donnée par voie
orale, a la posologie habituelle de | ou 2
comprimés par jour, avec une posologie
parfois variable selon les jours.

Le traitement va mettre quelques semaines
pour étre efficace. Il n’est pas nécessaire
de faire de prise de sang réguliere quand
on est sous hydroxychloroquine.

Quels sont les risques

d’un traitement par
hydroxychloroquine (Plaquenil®) ?

> Les contre-indications et les effets
secondaires de I'’hydroxychloroquine sont
assez rares.

» Un antécédent de rétinopathie (atteinte
de la rétine) et une allergie avérée sont les
seules contre-indications au traitement.
Un examen  ophtalmologique  est
nécessaire au cours de la premiére année
de traitement puis une surveillance
ophtalmologique sera réalisée
régulierement apres 5 ans de traitement si
le bilan initial était normal.

» Comme toute molécule, il existe un
risque  dallergie trés faible. Une
désensibilisation peut alors étre envisagée.

> Certains patients présentent des
troubles digestifs mais cela est souvent
transitoire ou disparait en diminuant les
posologies du traitement.

» D’autres complications encore plus
rares peuvent survenir.

N’hésitez pas a signaler a votre
médecin des symptémes qui vous
paraitraient inhabituels.

Récemment, un nouveau pictogramme a été
placé sur les boites d’hydroxychloroquine
indiquant que ce traitement ne doit pas étre
utilisé durant la grossesse et l'allaitement a
moins que la situation clinique le justifie.
Cette décision va a I'encontre des régles de
bonnes pratiques pour la grossesse de la
femme avec un lupus systémique (ou d’autres
connectivites) et de nombreux experts de
cette maladie jugent que cette décision
repose sur des données anciennes et
discutables. En effet, les données de la
littérature les plus récentes confirment le
role protecteur de [I'hydroxychloroquine
pendant la grossesse, notamment pour la
prévention des poussées.

Ainsi, I'utilisation de I'hydroxychloroquine est
possible durant toute la grossesse et
lallaitement. N’interrompez pas votre
traitement sans en avoir au préalable discuté
avec le médecin spécialiste de votre maladie
auto-immune..

Ce traitement commence a étre efficace aprés
quelques semaines de prise et sa pleine efficacité
sera évaluée apreés 3 mois de prise.

Vous jugerez objectivement de votre
amélioration avec votre médecin qui vous
interrogera, vous examinera et procedera a des
analyses biologiques pour évaluer [l'activité de

votre maladie auto-immune.

Un dosage du taux d’hydroxychloroquine dans
le sang est souvent réalisé a cette occasion mais
ce dosage ne se fait que dans certains
laboratoires spécialisés.

Ce traitement est un traitement de fond, c'est-a-
dire qu'il est prescrit au long cours. En pratique,
si le traitement est bien supporté et efficace, il
faut le poursuivre. La durée maximale du
traitement n’est pas connue et certains patients
le prennent pendant de nombreuses années.




Réponses aux

questions les plus
fréquentes

L’hydroxychloroquine (Plaquenil®) peut étre
poursuivie car elle n’entraine pas de risque
infectieux ou de retard a la cicatrisation.

Oui, il n’y a pas de précaution particuliere a
prendre vis-a-vis de I’hydroxychloroquine.

Oui, il n’y a pas de précaution particuliere a
prendre vis-a-vis de [I’hydroxychloroquine,
tous les vaccins sont possibles.

Points
clés a
retenir

Nous espérons que ces informations
vous ont aidé.e.

Si vous avez des questions, n’hésitez
pas a en discuter avec vos médecins,
votre pharmacien et les personnels
d’éducation thérapeutique de votre
centre de rhumatologie.
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Qui peut renouveler

mon ordonnance ?

La premiére prescription doit étre réalisée
par un médecin spécialiste, mais le
renouvellement peut étre assuré par votre
médecin spécialiste ou généraliste.

Que dois-je faire si j’ai oublié de

prendre I’hydroxychloroquine ?

Le traitement n’a pas d'impact sur votre
physique. Il n’entraine pas de prise de
poids. De rares cas de pigmentation
cutanée ont été rapportés apres plusieurs
années de prise.

Ne vous inquiétez pas, prenez votre
médicament deés que vous vous en
souvenez et attendez le lendemain avant de
prendre la dose suivante. L'oubli d’une
dose est sans conséquence et ne doit pas
étre rattrapée le lendemain.

De
mal de ventre ou de mal de téte ?

Que faire en cas de rhume ?

Pas de panique, tout le monde peut avoir
une indigestion ou un mal de téte a
certains moments de I'année. Par contre,
signalez a votre médecin tout signe
anormal qui dure plus d'une journée
d’autant plus si vous avez de la fievre. Un
traitement adapté pourra alors étre
prescrit par votre médecin, par exemple
un antibiotique.

est un traitement utilisé dans

plusieurs connectivites. Il est
notamment prescrit chez la plupart des
patients atteints de lupus, seul ou en
association avec d’autres traitements. ||
se prend par voie orale.

pi

en cas de chirurgie ou de soins dentaires.

3

en cas de grossesse ou dallaitement si
le traitement parait nécessaire au bon
équilibre de la maladie.

v
”

I L’hydroxychloroquine (Plaquenil®)
Il n’est pas nécessaire d’arréter
I’hydroxychloroquine (Plaquenil®)

Il n'est pas recommandé d’arréter
I’hydroxychloroquine (Plaquenil®)

Le médicament n’entraine pas de troubles de
la concentration et n’affecte pas I'aptitude a la
conduite.

Oui, vous pouvez consommer de [|'alcool
tout en respectant les conseils de
modération habituels.

Oui, il n’y a pas de précaution particuliere a
prendre vis-a-vis de I'hydroxychloroquine.

Informez votre médecin ou
pharmacien que vous étes traité.e

4

par hydroxychloroquine avant de
démarrer un nouveau traitement afin
de s’assurer de leur compatibilité.

Ne diminuez pas de vous-méme
les doses de vos traitements

« de fond » (comme
I’hydroxychloroquine) prescrits par
votre médecin dans le traitement de
votre maladie auto-immune. Pour que
vous compreniez bien lintérét et les
particularités du traitement par
hydroxychloroquine, = nous  vous
proposons une information pratique.
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