
Introduction
L’HCQ, utilisée à l’origine pour le traitement et la prophylaxie 
du paludisme, est employée dans les cas de LED depuis le dé-
but des années 1950 en raison de son excellent profil d’inno-
cuité et de ses multiples avantages, notamment l’amélioration 
de la maîtrise de la maladie, la prolongation de la survie et 
la diminution des lésions au fil du temps. Le traitement d'en-
tretien à long terme par l’HCQ est la norme de soins depuis 
que l’étude de référence du Canadian Hydroxychloroquine Study 
Group a démontré un risque accru de poussée de la maladie 
après l’arrêt de ce médicament1. 

Rétinopathie
L’HCQ a un profil d’innocuité favorable comprenant des 
symptômes gastro-intestinaux, les plus souvent cités étant 
les suivants : diminution de l’appétit, nausées, douleur 
abdominale et diarrhée.2 La rétinopathie consécutive à un 
traitement prolongé par la chloroquine et l’hydroxychloroquine 
a été décrite en 1959 et 1967 respectivement3,4. On pensait 
initialement qu’elle était rare, mais plus récemment des 
techniques plus sensibles, telles que la tomographie par  
cohérence optique en domaine spectral (TCO-DS), ont révélé 
une prévalence de 7,5 %5. 

La rétinopathie induite par l’HCQ est irréversible, et il 
n’existe actuellement aucun traitement spécifique. De plus, 
une toxicité grave au moment du diagnostic peut encore pro-
gresser pendant au moins trois ans après l’arrêt du traite-
ment, alors que les personnes présentant une toxicité précoce 
et modérée ne présentent généralement aucune progression6. 

Par conséquent, le dépistage annuel par TCO-DS devrait com-
mencer cinq ans après le début du traitement, ou plus tôt en 
présence de facteurs de risque supplémentaires7. 

Prévention de la rétinopathie induite  
par l’hydroxychloroquine
La détermination des facteurs de risque a permis de mettre au 
point des stratégies de prévention. Melles et Marmor ont montré 
que le risque de rétinopathie induite par l’HCQ est associé à des 
doses élevées d’HCQ (> 5,0 mg/kg/jour [poids corporel réel]), à 
une durée de traitement prolongée (> 10 ans), à la dose cumula-
tive d’HCQ, à la présence de maladie rénale chronique (débit de 
filtration glomérulaire estimé [DFGe] < 60 mL/min/1,73 m2) et 
à un traitement concomitant par le tamoxifène.8 Sur la base de 
ces données, les recommandations actuelles sont de prescrire 
une dose d’HCQ de 5 mg/kg de poids corporel réel par jour 
(pas de maximum quotidien absolu)7,8. À cette dose, le risque de 
rétinopathie induite par l’HCQ est < 2 % au cours des 10 pre-
mières années de traitement5. Par rapport aux lignes directrices 
antérieures qui recommandaient une dose de 6,5 mg/kg de 
poids corporel idéal par jour (maximum 400 mg/jour), le nou-
veau schéma posologique entraîne une exposition plus faible 
au médicament chez les patients ayant un IMC normal-bas, 
ce qui peut diminuer l’efficacité du traitement. En revanche, 
chez les patients ayant un IMC > 25, l’exposition à l’HCQ sera 
relativement plus élevée qu’auparavant, se traduisant par une 
augmentation des concentrations sanguines d’HCQ9, et donc 
par une augmentation possible de la toxicité. En dehors de ces 
recommandations posologiques générales, il n’existe pas de 
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Le cas d’une patiente : 
Une jeune femme de 15 ans présente des douleurs articulaires et de la fatigue depuis deux mois. 
Au cours des deux dernières semaines, un érythème en papillon est apparu; à l’examen, on note un 
ulcère palatin indolore, une légère alopécie bifrontale et deux articulations enflées. Les analyses 
démontrent une lymphopénie, une légère anémie et une hypocomplémentémie. Il y a présence 
d’anticorps antinucléaires (AAN) [titre élevé] et d’anticorps anti-Sm. Les résultats des autres exa-
mens sont négatifs, et un diagnostic de lupus érythémateux disséminé (LED) est posé. Un trai-
tement par l’hydroxychloroquine (HCQ) est instauré lors de la première consultation après une 
discussion sur les effets indésirables possibles, notamment la toxicité rétinienne. La patiente et son 
proche aidant veulent savoir ce qu’il faut faire pour prévenir la rétinopathie, étant donné que le 
médicament pourrait devoir être administré pendant de nombreuses années, voire des décennies.
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directives claires sur la posologie de l’HCQ chez les patients 
atteints de maladie rénale concomitante et ceux traités par le 
tamoxifène8.

Thérapie de précision
La pharmacovigilance thérapeutique et les tests pharmacogé-
nétiques peuvent permettre d’individualiser le traitement et de 
réduire les risques de réactions indésirables au médicament, 
tout en optimisant l’efficacité du traitement. La pharmacovigi-
lance thérapeutique est la pratique qui consiste à mesurer la 
concentration de médicaments dans le sérum ou le sang afin 
de guider la prise en charge pharmacothérapeutique, tandis 
que les tests pharmacogénétiques orientent les décisions thé-
rapeutiques en ciblant des variants génétiques ciblés qui sont 
associés à des résultats cliniques précis. 

Bien que les concentrations d’HCQ soient étudiées depuis 
au moins 30 ans, ce type de test n’a pas été associé à une appli-
cation clinique généralisée. Il y a une grande variabilité dans 
les concentrations sanguines d’HCQ atteintes pour une dose 
précise10, ce qui peut être expliqué en partie par la non-ob-
servance (partielle) en combinaison avec la longue demi-vie 
(c’est-à-dire 30-60 jours). Garg et coll. ont récemment publié 
une méta-analyse de 17 études portant sur la concentration 
sanguine optimale d’HCQ dans le traitement du LED11. Ils ont 
découvert une forte association entre de faibles concentrations 
sanguines d’HCQ et la non-observance. En outre, parmi 1 223 
personnes, celles qui présentaient des concentrations san-
guines d’HCQ ≥ 750 ng/mL avaient un risque de maladie ac-
tive 58 % plus faible ainsi qu’un score du Systemic Lupus Erythe-
matosus Disease Activity Index (SLEDAI) inférieur de 3,2 points11. 

En 2020, Petri et coll. ont publié leurs travaux sur l’as-
sociation entre les concentrations sanguines d’HCQ et 
l’apparition d’une rétinopathie dans les cas de LED12. Sur 
537  patients, 23 ont présenté une rétinopathie (4,3 %). Si 
l’on considère les patients atteints de rétinopathie, plus de 
la moitié d’entre eux avaient une concentration sanguine 
d’HCQ dans le tertile le plus élevé (moyenne > 1 177 ng/mL 
ou maximum > 1 753 ng/mL). Malheureusement, cette étude 
n’a pas établi de lien entre la concentration sanguine et le 
moment de l’administration de l’HCQ (c.-à-d. pic, creux).

Bien que les études disponibles fournissent une base im-
portante pour explorer davantage la relation entre la posolo-
gie d’HCQ, l’élimination du médicament, l’efficacité clinique 
et le risque de rétinopathie, il existe un chevauchement im-
portant entre les concentrations sanguines d’HCQ mesurées 
chez les patients ayant connu ou non une issue favorable, ce 
qui rend difficile l’établissement d’une concentration cible 
du médicament et l’interprétation des concentrations san-
guines individuelles d’HCQ. De plus, ces résultats ne peuvent 
pas être appliqués à la population pédiatrique, car les don-
nées sont absentes chez les enfants (c.-à-d. < 12 ans) et très 
limitées chez les adolescents (12-18 ans).

La variation individuelle de la pharmacocinétique ainsi 
que la sensibilité individuelle à la rétinopathie induite par 
l’HCQ peuvent être déterminées génétiquement. Pour l’ins-
tant, les études pharmacogénomiques sur ce sujet sont limi-
tées, mais des variants du CYP2D6, du CYP2C8, du CYP3A4 
et du CYP3A5 pourraient contribuer aux différences phar-
macocinétiques individuelles et au risque de réactions in-
désirables au médicament13,14. En outre, un variant d’ABCA4 
pourrait protéger de la rétinopathie induite par l’HCQ15. 

Conclusion
L’hydroxychloroquine est un traitement de référence du LED 
qui est généralement bien toléré. Cependant, la rétinopathie 
irréversible induite par l’HCQ est un important effet indési-
rable du médicament qui nécessite des efforts de prévention 
optimaux. Les récentes recommandations posologiques 
pourraient diminuer le taux de rétinopathie chez certains 
patients, mais ont également une incidence sur l’efficacité du 
traitement. La pharmacovigilance thérapeutique et les tests 
pharmacogénétiques constituent des approches prometteuses 
pour individualiser le traitement par l’HCQ à l’avenir. Cepen-
dant, à l’heure actuelle, les données sont insuffisantes pour 
guider la prise de décision clinique, et des études prospectives 
pour démontrer leur rôle sont nécessaires.
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