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Hydroxychloroquine

• Prévention des poussées de lupus

• Hypoglycémiant

• Antithrombotique

• Hypolipémiant

• « Séquelles, dommages »

=> Améliore la survie



HYDROXYCHLOROQUINE
Un deuxième essai randomisé en double aveugle 
(dans le lupus systémique) !



2023 Feb 8. doi: 10.1007/s00431-023-04837-0



Essai randomisé, en double aveugle contre placebo

• Groupe HCQ : n=30
• Groupe placebo : n=30

Chez 60 enfants avec néphrites lupiques de classe III ou IV

Traités par corticoïdes et mycophénolate mofetil 



Résultats
A un an : diminution significative des TG, cholestérol, anti-ADN natif, 
protéinurie/24h, SLEDAI  dans le groupe HCQ (p = 0,002, 0,012, 
0,031, 0,001, respectivement). 

Probabilités d’atteindre le CJP 
(Rémissions partielles et complètes) :

• 60 % dans le groupe HCQ 
• 40% dans le groupe placebo 

p = 0.002

Pas plus d’effets indésirables



HYDROXYCHLOROQUINE
La grossesse, l’ANSM, et ce qu’il faut en retenir







Mise à jour EMA

Hydroxychloroquine may be associated with a small 
increased risk of major malformations and should not be 
used during pregnancy unless your doctor considers the 
benefits outweigh the risks. 

Text citing only one study by Huybrechts and colleagues.  
Communication jugée non nécessaire.





1000 grossesses et méta-analyses rassurantes.

Données américaines d’assurance maladie : 2045 grossesses exposées à l’HCQ durant le 1ier 
trimestre et 3198589 grossesses non exposées [Huybrechts KF et al. Am J Obstet Gynecol. 2021 Mar;224(3):290.e1-290.e22].

=> Analyse ajustée avec score de propension sur 1867 et 19 080 grossesses : risque relatif de 1,26 
(95% IC: 1,04-1,54) (et 0,95 ; 95% IC : 0,60-1,50 pour les patientes traitées par des doses < 400 
mg/jour ce qui n’était donc pas significatif).
=> Conclusion des auteurs (très rassurants) : risque faible et inférieur aux bénéfices de ce traitement.
- plutôt oral et urinaires MAIS pas de type particulier de malformations
- pas d’information relative aux antécédents malformatifs familiaux
- anomalies avec des effectifs très réduits et des intervalles de confiance larges.

Registre Danois portant sur 1240875 grossesses dont 1487 grossesses sous antipaludéens de synthèse 
(APS) (1184 sous chloroquine et 303 sous HCQ). Andersson NW, et al. Rheumatology (Oxford). 2020 Nov 24

=> 3,5% des 983 grossesses exposées ont présenté une malformation congénitale majeure vs 3,7% 
des grossesses appariées non exposées (prévalence OR, 0,94; 95% IC : 0,59-1,52).



Lancet Rheumatology, Vol 5, September 2023, 501-506

"Regulators have a responsibility to show complete, 
accurate, and balanced information about the safety, risk, 
and benefit of medication use in pregnancy."





HYDROXYCHLOROQUINE
Quelle posologie ?



HYDROXYCHLOROQUINE
Quelle posologie ?
Sûrement pas 0.



Severe non-adherence to hydroxychloroquine (HCQ) is 
associated with flares, early damage, and mortality in 
systemic lupus erythematosus: data from 660 patients 

from the SLICC Inception Cohort

Yann Nguyen1, Benoît Blanchet, Murray B Urowitz, John G Hanly, Caroline Gordon, 
Sang-Cheol Bae, Juanita Romero-Diaz,  Jorge Sanchez-Guerrero, Ann E Clarke, 
Sasha Bernatsky, Daniel J Wallace, David A Isenberg, Anisur Rahman, Joan T 

Merrill, Paul R Fortin, Dafna D Gladman, Ian N Bruce, Michelle Petri, Ellen M Ginzler, 
Mary Anne Dooley, Rosalind Ramsey-Goldman, Susan Manzi, Andreas 

Jönsen,Graciela S Alarcón, Ronald F van Vollenhoven, Cynthia Aranow, Véronique 
Le Guern, Meggan Mackay, Guillermo Ruiz-Irastorza, Sam Lim, Murat Inanc, Kenneth 

C Kalunian, Søren Jacobsen, Christine A Peschken, Diane L Kamen, Anca 
Askanase, Jill Buyon, Nathalie Costedoat-Chalumeau1

Arthritis Rheumatol. 2023 Jul 17. doi: 10.1002/art.42645. 
Online ahead of print.



To assess the association between objective severe non-

adherence to HCQ, evaluated by HCQ serum measurements, 

and the risks of:

• SLE flares at 1 year (+4 SLEDAI, renal, new steroids or IS)

• Damage at 5 years (+ 1 SLICC Damage)

• Mortality at 5 years

Objectives



Methods
Inclusion criteria: 

• HCQ  ≥3 months at enrollment

• Available serum at enrollment 
or during first-year follow-up 
visit 

(= time zero). 

Exclusion criteria: 

• Not (yet) treated with HCQ 
(e.g. contraindications)

• No follow-up visits 

SLICC inception cohort

• International cohort 

• 33 centers, 11 countries

• SLE (1997 ACR criteria) 

• Enrolment between 1999 and 2011 

• Annual follow-up visits 

Serum HCQ measurement 

• Centrally measured at Cochin Hospital 

• Severe non-adherence threshold: 

• 200 mg/d: 53 ng/mL

• 400 mg/d: 106 ng/mL



N=155 
Median HCQ : 250 ng/mL 
12 (7.7%)  < 53 ng/mL

N=505
Median HCQ : 427 ng/mL 
36 (7.1%) <106 ng/mL

7.3% severe non-adherence (48 / 660 patients) 



SLE flares

Patient characteristics
Overall 
(n=660)

Severe non-adherence to HCQ
p-value

No  (n=612) Yes (n=48)

SLE flare within one year 191 (28.9) 163 (26.6) 28 (58.3) <0.001

≥4-point increase in SLEDAI-2K 68 (10.3) 57 (9.3) 11 (22.9) 0.006

New steroid and/or IS 94 (14.2) 78 (12.7) 16 (33.3) <0.001

New renal involvement 71 (10.8) 62 (10.1) 9 (18.8) 0.107

Univariate analyses : more SLE flares



Association between HCQ non-adherence and SLE flare 



Damage

No association with 5-year damage….



HR 4.26
(1.40 –13)

HR 3.54 
(1.83-6.86) HR 1.92

(1.05-3.50)
SLE-related damage

• Non-adherent : 100%

• Others: 80.9% 

Treatment-related damage

• Non-adherent: 13.3%

• Others: 33.6%

…but early damage, more often SLE-related 



Mortality

11 patients died

Non-adherent: 3/48 

• multi-organ failure due to SLE 

• septic shock with ESRD 

• cardiorespiratory arrest

Association with 5-year mortality 

HR 5.41 (95% CI 1.43–20.39)



Conclusion

7.3% severe non-adherence rate 

Very few predictors of severe non-adherence 

Association with SLE flare 

Association with early damage at 1, 2 and 3 years 

Association with 5-year mortality 

Benefits of HCQ testing to detect severe non-adherence 



HYDROXYCHLOROQUINE
Et donc, quelle posologie ?
Les recommandations



Marmor et al. Ophthalmology. 2016;123:1386-94
Basé sur Melles, JAMA Oph, 2014



Dose prescrite vs. dose dispensée 

Melles, JAMA Oph, 2014



D’où les recommandations EULAR 2019….

Confusion entre les termes :
• « use » des recommandations ophtalmologiques
• Et « prescribe » des recommandations EULAR 

lupus

Grande différence car ce qui est dispensé par 
la pharmacie est bien inférieur à la totalité de 
la prescription.

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2019. 



Feldman CH, et al. Semin Arthritis Rheum. 2018.



■ Données U.S. Medicaid entre 2000-2010 

■ Lupus, 18-64 ans, prescription récente d’HCQ

■ Mauvaise adhésion : « taux de possession moyen » 

(MPR) <80%. 

Méthodes

Feldman CH, et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2015;67:1712-21.



Résultats

• 10 406 patients lupiques primo-traités (non adhésion primaire 

éliminée)

• Non-adhésion : 85% 

• L’adhésion diminue pour la plupart des patients au cours de la 

première année

Feldman CH, et al. Semin Arthritis Rheum. 2018.
PDC: proportion of days covered.



Résultats

Four-group trajectory model of adherence patterns for new HCQ users with 
SLE; Group 1 are persistent nonadherers, Group 4 are persistent adherers

Feldman CH, et al. Semin Arthritis Rheum. 2018.

Durant la période de suivi de 1 an, 
le taux de possession moyen était de 42 ± 29 %

Durant la période de suivi de 1 an, 
le taux de possession moyen était de 42 ± 29 %



HYDROXYCHLOROQUINE
Et donc, quelle posologie ?
Les recommandations
Et qu’est-ce que ça donne ?



Résultats (HCQ ≤ 5 mg/kg/j)

• OR = 1,98 (95% CI 1,03-3,79) pour 
tout type de poussées 

• OR = 6,04 (95% CI 1,71-21,30)  pour 
poussées modérées à sévères

Jorge A. et al. Jama, oct 2022. 



Risque de poussée :
• Réduction : HR 1,20 (1,04-1,38)
• Arrêt : HR 1,56 (1,31-1,96)

Association entre réduction / dose <5 mg/j et le risque de poussée lupique

Ann Rheum Dis 2022;81:370–378.

Raisons de diminution ou d’arrêt inconnue 
Non-adhésion ? Toxicité ? Absence d’activité ?

Raisons de diminution ou d’arrêt inconnue 
Non-adhésion ? Toxicité ? Absence d’activité ?



Risque de poussée de lupus érythémateux systémique après 
réduction ou arrêt de l'hydroxychloroquine pour raison 

ophtalmologique : données de l'étude prospective PERFOCTAPS 
Joana Marques Dias1,2, Kévin Chevalier2, Vivien Vasseur3, Elsa Laumonier4, Sabine Derrien4, Nathalie Morel2, Véronique Le 

Guern2, Alexis Mathian5, Luc Mouthon2, Martine Mauget Faysse3,

Yann Nguyen6,7,  Nathalie Costedoat-Chalumeau2,6

1Médecine Interne, Beatriz Angelo Hospital, Lizbon, Portugal; 2Médecine Interne, Hôpital Cochin; 3CIC, Fondation Rothshild; 4Electrophysiologie, Fondation 
Rothshild; 5Médecine Interne, Hôpital Pitié-Salpétrière; 6Médecine Interne, Hôpital Beaujon; 7CRESS, INSERM U1153



Etude PERFOCTAPS

Clinicaltrial.gov NCT02719002

Inclusion 
LES (SLICC 2012)

>18 ans 
HCQ >5 ans 

Exclusion 
Amblyopie 
Myopie ou 

hypermétropie 
sévère 

Chirurgie 
rétinienne

Opacité cornéenne

M0 M6 M12 M18 M24

Examens ophtalmologiques complet / 6 mois
OCT spectral, ERG multifocal 

Socio-
démographique 

SLEDAI-2K
LLDAS 

Traitements

Maintien

Réduction (altération modérée) 

Arrêt (anomalies rétiniennes)

Poussées 
lupiques

SELENA-SLEDAI 
Flare Index

T0

T0

T0 Analyse de survie sans 
poussée



Résultats 

85 patients inclus dans l’étude 
• Durée moyenne d’HCQ : 12.9 ans 
• Dose moyenne : 5.6 mg/kg/j

Bilan OPH : anomalies chez 25 patients (29.4%), conduisant à : 
• 20 réduction de doses (altérations modérées infracliniques)
• 5 arrêt d’HCQ (anomalies rétiniennes)



Total
(N=85)

Maintien
(N=60)

Réduction 
(N=20)

Arrêt
(N=5) p-value

Caractéristiques cliniques 
Sexe féminin 83 (97.6) 59 (98.3) 19 (95.0) 5 (100.0) 0.653
Age à l’inclusion 40.0 (12.9) 38.5 (11.7) 37.50 (9.2) 68.0 (5.2) <0.001
Durée d’évolution LES, années 14.4 (7.7) 13.2 (6.7) 15.4 (7.4) 24.0 (13.7) 0.008
Atteinte rénale 35 (41.2) 25 (41.7) 9 (45.0) 1 (20.0) 0.591

Durée de traitement par HCQ 12.9 (7.2) 11.9 (5.8) 13.4 (7.3) 23.8 (13.4) 0.001
Dose d’HCQ à l’inclusion 5.65 (1.81) 5.52 (1.67) 6.03 (2.09) 5.65 (2.36) 0.553

<5 mg/kg/j 31 (36.5) 21 (35.0) 8 (40.0) 2 (40.0) 0.060
5-6.5 mg/kg/j 21 (24.7) 20 (33.3) 1 (5.0) 0 (0.0) 

>6.5 mg/kg/j 33 (38.8) 19 (31.7) 11 (55.0) 3 (60.0) 
Dose d’HCQ après réduction / arrêt 4.98 (1.86) 5.52 (1.67) 3.38 (1.46) - -

<5 mg/kg/j 38 (47.5) 21 (35.0) 17 (85.0) - -
5-6.5 mg/kg/j 22 (27.5) 20 (33.3) 2 (10.0) -
>6.5 mg/kg/j 20 (25.0) 19 (31.7) 1 (5.0) -

Caractéristiques des clusters (Paris Saclay)Résultats



Total
(N=85)

Maintien
(N=60)

Réduction 
(N=20)

Arrêt
(N=5) p-value

Autres traitements 
Corticothérapie 42 (49.4) 24 (40.0) 15 (75.0) 3 (60.0) 0.022
Dose de cortisone, mg/j (n=42) 5.47 (4.1) 6.37 (5.1) 4.23 (1.6) 4.00 (1.0) 0.271
Immunosuppresseurs 0.649

Azathioprine 8 (9.4) 5 (8.3) 3 (15.0) 0 (0.0) 
Mycophenolate mofetil 7 (8.2) 5 (8.3) 2 (10.0) 1 (20.0) 
Méthotrexate 10 (11.8) 6 (10.0) 4 (20.0) 0 (0.0) 
Tacrolimus 4 (4.7) 3 (5.0) 1 (5.0) 0 (0.0) 

Activité du lupus à l’inclusion 
SLEDAI-2K 1.3 (2.4) 1.3 (2.3) 1.1 (2.4) 1.6 (3.6) 0.908
Remission (DORIS) 59 (69.4) 40 (66.7) 15 (75.0) 4 (80.0) 0.680

LLDAS 69 (81.2) 47 (78.3) 18 (90.0) 4 (80.0) 0.511

Caractéristiques des clusters (Paris Saclay)Résultats

Pas de différence d’activité à l’inclusion



Résultats

29 (34.1%) 
poussées dans les 2 

ans 

Total
(N=85)

Pas de poussée

(N=56)

Poussée

(N=29)
P

Hydroxychloroquine
Dose journalière d’HCQ dose (mg/kg/j) 5.0 (1.0) 5.3 (1.8) 4.3 (1.9) 0.025

<5 mg/kg/day 38 (44.7) 22 (39.3) 16 (55.2) 0.233
5-6.5 mg/kg day 22 (25.9) 15 (26.8) 7 (24.1)
>6.5 mg/kg day 20 (23.5) 16 (28.6) 4 (13.8)

Modifications après poussée (N=29) - - 26 (89.7)
Augmentation de la corticothérapie - - 19 (65.5)
Nouvel immunosuppreseur - - 20 (69)

Azathioprine - - 1 (3.4)
Mycophenolate mofetil - - 5 (17.2)
Methotrexate - - 10 (34.5)
Tacrolimus - - 2 (6.9)
Rituximab - - 2 (6.9)

Dose plus faible d’HCQ quand poussée + conséquences thérapeutiques



Overall 
(N=85)

N poussée (%) 

moyenne

Univariée 

HR, IC95%

Multivariée 

HR, IC95%
Groupe

Maintien 60 (70.6) 17 (28.3) Reference Reference
Réduction 20 (23.5) 10 (50.0) 2.21 (1.01-4.83) 2.57 (1.14-5.75)
Arrêt 5 (5.9) 2 (40.0) 1.78 (0.41-7.71) 3.03 (0.66-13.87)

Durée d’évolution du LES 14.4 (7.7) 13.3 (8.7) 0.97 (0.92-1.03) 0.95 (0.89-1.01)
Atteinte rénale 35 (41.2) 16 (45.7) 1.94 (0.93-4.03) 1.48 (0.67-3.26)
SLEDAI 2K 1.3 (2.4) 2.0 (3.1) 1.19 (1.05-1.36) 1.18 (1.02-1.36)

Caractéristiques des clusters (Paris Saclay)Résultats

Plus de risque de poussée lupique dans le groupe « Réduction »



Résultats

Risque surtout précoce (dans les 6 premiers mois)



Conclusion

• ~30% d’anomalies OPH après 14,4 ans  
• > à l’incidence connue de 1/1000 
• Amélioration de la sensibilité du dépistage -> détection d’anomalies infracliniques

• Risque de poussée lupique en cas de diminution de la dose prescrite
• Surtout précoce (dans les 6 mois)
• Conséquences thérapeutiques : prednisone, immunosuppresseurs 

• Forces
• Etude prospective 
• Raison de diminution ou d’arrêt connue : uniquement ophtalmologique 

• Limites 
• Effectif limité (notamment groupe arrêt). 



221 décès parmi 2446 patients avec lupus SLE. 

Si HCQ : RR ajusté de décès 0,49 (0,35 - 0,67) 
• Relation qq soit les sous-groupes (comorbidités, atteintes d'organes). 
• La durée et la posologie d'utilisation de HCQ/CQ étaient liées à une diminution de la 

mortalité, avec une relation dose-réponse linéaire. 
• Dans les analyses par cause spécifique, l'HCQ/CQ était inversement associé au décès par 

insuffisance rénale et autres atteintes d'organes (cardio-pulmonaire, gastro-intestinal et 
hématologique), avec un risque relatif ajusté (IC à 95 %) de 0,23 (0,09 ; 0,55) et 0,25 
(0,10 ; 0,62 ), respectivement, mais il n'était pas significativement associé à la mortalité 
par infection et aux atteintes neuropsychiatriques. 



Dose optimale d’HCQ

• Augmentation du risque de poussée voire mortalité quand 
diminution de la posologie

• Mais, prévention d’un risque de rétinopathie infraclinique

• Adapter la dose prescrite à l’adhésion de chaque patient : dose 
alternée, une prise par jour…

• Pour cela, le dosage sanguin d’HCQ est une bonne solution



Merci pour 
votre attention





ENTRY 
CRITERIA:

≥ 1 clinical 
+ 

≥ 1 APL (3 years)

In the absence of a 
better explanation 

than APS 

APS if :  
≥  3 clinical points 

+ 
≥  3 biological 

points Idem anciens critères SAUF que : 
- Les thromboses avec F de R ne suffisent plus 
- Le microvasculaire sans histo compte quand même pour 2 points
- Les FCS disparaissent quasiment
- La MFIU sans insuffisance placentaire aussi
- Le caractère systémique est mieux pris en compte (valves et plaq)



Critères SAPL ACR/EULAR 
CLINIQUE Points

Maladie veineuse thromboembolique (MVTE)
• Avec profil de risque élevé de MVTE
• Sans profil de risque de MVTE

1
3

Thromboses artérielles
• Avec profil de risque CV élevé
• Sans profil de risque CV élevé

2
4

Atteinte microvasculaire
• Suspectée
• Démontrée

2
5

Pathologie obstétricale
• ≥ 3 pertes fœtales (<10 SA et/ou MFIU< 16 SA)
• MFIU (≥ 16SA < 34 SA)
• Preeclampsie ou insuff. placentaire sévère (<34SA)
• Preeclampsie et insuff. placentaire sévère (<34SA)

1
1
3
4

Atteinte valvulaire cardiaque
• Epaississement
• Végétation

2
4

Thrombopénie (20-130G/l) 2

CRITERES D’ENTREE :
≥ 1 critère clinique 

+ 
≥ 1 test APL positif

En l’absence d’autre 
explication que le SAPL 

SAPL si :  
≥  3 points cliniques 

+ 
≥  3 points biologiques

Idem anciens critères SAUF que : 
- Les thromboses avec F de R ne suffisent plus 
- Le microvasculaire sans histo compte quand même pour 2 points
- Les FCS disparaissent quasiment
- La MFIU sans insuffisance placentaire aussi
- Le caractère systémique est mieux pris en compte (valves et plaq)



Critères SAPL ACR/EULAR 

CLINIQUE Points

Atteinte microvasculaire

• Suspectée ( = non prouvée histologiquement)
○ Livedo pathologique
○ Vasculopathie livedoide
○ Néphropathie antiphospholipides (aigue ou chronique)
○ Hémorragie intra-alvéolaire

• Démontrée (= généralement confirmée histologiquement)
○ Vasculopathie livedoide
○ Néphropathie antiphospholipides (aigue ou chronique)
○ Hémorragie intra-alvéolaire (LBA ou biopsie)
○ Atteinte myocardique (imagerie ou biopsie)
○ Nécrose hémorragique des surrénales (imagerie ou biopsie)

2

5



Critères SAPL ACR/EULAR 

Points

Anticoagulant circulant lupique positif
• 1 fois
• Persistant (> 12 semaines)

1
5

Anticorps anticardiolipine (aCL) et antiβ2GP1
• Seulement en IgM
• IgG

• Positivité modérée (ELISA 40-79U) en ACL ET/OU en anti-β2GP1
• Positivité forte (ELISA ≥ 80 U) en ACL OU en anti-β2GP1
• Positivité forte (ELISA ≥ 80 U) en ACL ET en anti-β2GP1

1

4
5
7

ACR 2022 session 13S150 (Erkan D et al.)

Idem anciens critères SAUF que IgM seules ne suffisent plus


