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Introduction  

• La chloroquine: antipaludéen de synthèse dérivé
amino-4 quinoléine

• L’hydroxychloroquine: dérivé hydroxylé de la
chloroquine (moins toxique)

• Indications (selon AMM): paludisme + certaines
maladies auto-immunes (polyarthrite rhumatoïde,
lupus…)
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SARS-CoV-2 (COVID-19)

Études préliminaires suggèrent une efficacité de 
l’hydroxychloroquine et de la chloroquine sur la charge virale 
du SARS-CoV-2 et des évaluations cliniques sont entreprises au 

niveau mondial

Utilisation hors AMM
(urgence sanitaire)
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Doses thérapeutiques et toxiques

Doses thérapeutiques 
maximales (toutes
indications confondues)

Doses 
recommandées 
pour le traitement 
du COVID-19 (En 
Algérie)

Doses toxiques

Hydroxychloroquine 600 mg/J 200 mg 3 fois par 
jours  (10 J)**

Adulte: 2 g
Enfant: 25 
mg/kg 

Chloroquine -900 mg (le premier jour 
de traitement curatif du 

paludisme)*
- 400 mg/j  (autres 
pathologies)

500 mg 2 fois par 
jour (5 à 7 J)

25 mg/kg 

* Traitement curatif du paludisme: 600 mg (10mg/kg) en une prise, puis 300 mg ( 5mg/kg)  6 heures plus tard. Puis 
2ème et  3ème jours: 300 mg/j ( 5 mg/kg/j)

** Certaines équipes proposent le schéma suivant: le premier jour (doses de charge de 400 mg deux fois par jour ) 
suivi de 200 mg deux fois par jour pendant 5 jours. La dose de charge servira à optimiser les concentrations 
pulmonaires. 5
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• Effets secondaires souvent dose-dépendants

• Plus fréquents avec la chloroquine 

comparativement à l’hydroxychloroquine.

• La liste citée n’est pas exhaustive 

Effets indésirables et gestion des risques
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 Troubles digestifs :

Nausées, vomissements, diarrhées, anorexie, stomatite et
ulcérations buccales.

L’administration du traitement après les repas est
recommandée afin d’éviter les nausées et les vomissements

Effets indésirables et gestion des risques
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 Troubles du système nerveux:

Céphalées, anxiétés, agitations, insomnies, dépressions,
épisodes psychotiques, hallucinations, délires , convulsions,
neuropathies périphériques, polynévrites, syndromes
extrapyramidaux, mouvements involontaires ;

Traitement symptomatique des troubles extrapyramidaux:
benzodiazépines et /ou atropiniques (en l’absence de contre-
indications)

Effets indésirables et gestion des risques
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 Hypoglycémie :
Des cas d’hypoglycémie sévère (perte de connaissance, engagement
du pronostic vital) rapportés chez des patients traités ou non par
antidiabétiques

Une surveillance de la glycémie chez les patients présentant une
symptomatologie évocatrice est recommandée et leur traitement
devra être rediscuté si nécessaire.

Effets indésirables et gestion des risques
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 Effets cutanéo-muqueux :
prurit et éruption cutanée sont fréquents. Des toxidermies sévères
(DRESS, syndrome de Stevens-Johnson, Lyell, Pustulose
exanthématique Aiguë Généralisée-PEAG) ont aussi été rapportées.

La survenue d’un exanthème maculo-papuleux fébrile associé à des
symptômes systémiques (atteinte hépatique, pulmonaire, rénale,
éosinophilie...) doit faire craindre un syndrome de DRESS et impose
l’arrêt du traitement

Effets indésirables et gestion des risques
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 Effets cardiovasculaires : - Allongement de l’intervalle QTc

L’allongement du QTc peut être associé à la survenue d’arythmies
ventriculaires polymorphes à type de torsades de pointes avec parfois
une issue fatale.

Ce risque est plus important à partir d’un QTc >500 ms.

Effets indésirables et gestion des risques
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 Effets cardiovasculaires : - Allongement de l’intervalle QTc

La chloroquine et l’hydroxyxhloroquine doivent être utilisés avec prudence
chez les patients présentant un allongement de l’intervalle QT congénital ou
acquis documenté et/ou des facteurs de risques connus d’allongement de
l’intervalle QT

Les patients âgés et les femmes peuvent être plus sensibles aux traitements
allongeant l’intervalle QT.

Effets indésirables et gestion des risques
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 Effets cardiovasculaires:

Facteurs de risques connus d’allongement de l’intervalle QT :

• Maladie cardiaque, p. Ex. Insuffisance cardiaque, infarctus du myocarde,

• Affections pro-arythmiques, p. Ex. Bradycardie (< 50 bpm)

• Antécédents de dysrythmies ventriculaires,

• Hypokaliémie et/ou hypomagnésémie non corrigées,

• Traitement concomitant par:

- Des agents allongeant l’intervalle QT* (macrolides, antihistaminiques…)

- Des médicaments bradycardisants *(digoxine, bêtabloquants…)

- Des médicaments hypokaliémiants* (diurétiques thiazidiques ou de
l’anse, insuline…)

* Voir la liste de ces médicaments en annexes

Effets indésirables et gestion des risques
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 Effets cardiovasculaires:

 Facteurs de risques d’allongement de l’intervalle QT fréquents
chez les patients infectés par le SARS-CoV-2 :

1- Hypokaliémie: 

Les patients infectés par le SARS-CoV-2 ont une activation du système rénine-
angiotensine-aldostérone et peuvent avoir des hypokaliémies profondes
(<3.0 mmol/L), pouvant être aggravées par les pertes digestives
(vomissements, diarrhée)

Il est important de vérifier que la kaliémie ne soit pas < 3.5 mmol/l
(idéalement elle doit être entre 4.0 et 4.4 mmol/L), et de prescrire, si
nécessaire, une supplémentation K+, voire des épargnants potassiques
(chlorhydrate d’amiloride) avant d’instaurer le traitement.

Effets indésirables et gestion des risques
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 Effets cardiovasculaires :

 Facteurs de risques d’allongement de l’intervalle QT fréquents
chez les patients infectés par le SARS-CoV-2 :

2- L’association de plusieurs médicaments allongeant le QTc

• L’association de la chloroquine ou de l’hydroxychloroquine avec
l’azithromycine, bien que déconseillée, est très utilisée dans le
traitement du SARS-CoV-2

• Les patients recevant cette association sont exposés à des
prolongations possibles de l’intervalle QT corrigé (QTc) de
l’électrocardiogramme de surface et doivent faire l’objet d’une
surveillance étroite (clinique, ECG, kaliémie+++)

Effets indésirables et gestion des risques
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 Effets cardiovasculaires :

 Surveillance cardiaque des patients traités par chloroquine ou
l’hydroxychloroquine associé à l’azithromycine:

- Avant instauration du traitement (si possible) :

Réaliser un ECG qui doit être d’excellente qualité. Le QTc de base
donné automatiquement par l’appareil, qui est le plus souvent le 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 demander un avis cardiologue.

Effets indésirables et gestion des risques
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Effets indésirables et gestion des risques
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 Effets cardiovasculaires :

 Surveillance cardiaque des patients traités par chloroquine ou
l’hydroxychloroquine associé à l’azithromycine:

- Durant le traitement:
• Un premier ECG doit être réalisé dans les 3 à 4h suivant la première

administration, pour vérifier que le QTc demeure dans des limites
correctes (≤480 ms).

• Puis un ECG est recommandé 2 fois par semaine pendant la durée du
traitement et en cas de symptôme pouvant faire évoquer un trouble du
rythme cardiaque (palpitations brusques et brèves, syncope, crise
comitiale, …).
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Effets indésirables et gestion des risques
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 Effets cardiovasculaires :

 Surveillance cardiaque des patients traités par chloroquine ou
l’hydroxychloroquine associé à l’azithromycine:

Interprétation du risque selon QTc :

• Si QTc est ≤ 480ms: patient ne nécessitant pas de surveillance continue de l’ECG.

• Si 480ms < QTc < 500ms: le patient doit être plus étroitement surveillé (d’autant
plus si une bradycardie ou des extrasystoles ventriculaires monomorphes
surviennent régulièrement)

• Si le QTc est ≥ 500ms: cette valeur doit être confirmée par un nouvel ECG, par
l’utilisation d’autres formules de correction (par exemple formule de Fridericia) et,
idéalement, par l’avis d’un spécialiste. Le traitement doit être diminué ou arrêté en
fonction de la décision du clinicien, et un monitoring cardiaque continu mis en
place jusqu’à normalisation de l’ECG.

Service de Pharmacologie Toxicologie - Unité de STP et de pharmacovigilance – CHU Oran



 Effets oculaires :

• Effets réversibles:
 Troubles de l’accommodation :

Qui se manifestent par un flou visuel et une diplopie. Aigus et transitoires, ils
surviennent à l’initiation du traitement et sont réversibles à l’arrêt ou à la
diminution du traitement.

 L’atteinte cornéenne :

Le plus souvent asymptomatique (détectée par la lampe à fente), peut
occasionner la survenue d’un brouillard visuel transitoire ou, plus rarement, la
perception de halos colorés autour des lumières. Cette atteinte survient après
des traitements prolongés, surtout à fortes doses.

Effets indésirables et gestion des risques
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 Effets oculaires :

• Effets irréversibles:
La rétinopathie est la complication la plus redoutée puisqu’elle peut mener à
la cécité mais sa fréquence de survenue est heureusement relativement
faible.

Les données récentes montre que le risque de toxicité augmente à partir de
5 à 7 ans de traitement continu et/ou de dose cumulative de 1000 g
d’hydroxychloroquine .

Facteurs de risque: atteinte oculaire préalable, insuffisance hépatique ou
rénale; âge > 65 ans, association avec des médicaments induisant une toxicité
rétinienne, tels que le tamoxifène (association médicamenteuse déconseillée)

Effets indésirables et gestion des risques
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 Le bilan ophtalmologique pré-thérapeutique comprend: 

• Un questionnaire ciblé sur les troubles subjectifs visuels, une
évaluation de l’acuité visuelle

• Éventuellement: un fond d'œil, un examen de la vision des
couleurs, un examen par la lampe à fente, un
électrorétinogramme.

 Suivi ophtalmologique au cours du traitement:

• Concerne les traitements de longues durées (n’est pas indiqué 
pour le traitement du COVID-19)

Effets indésirables et gestion des risques

21
Service de Pharmacologie Toxicologie - Unité de STP et de pharmacovigilance – CHU Oran



 Rares troubles hématologiques :
• Pancytopénies, aplasies, agranulocytoses, thrombopénies, neutropénies.

• Anémie hémolytique chez les patients ayant un déficit en G6PD traités
concomitamment avec d’autres médicaments provoquant une hémolyse.

→ Surveillance régulière de l’hémogramme

 Rares atteintes hépatiques: 
Risque d’élévation des enzymes hépatiques ou d'hépatite survenant 
notamment chez les patients porteurs d'une porphyrie cutanée tardive. 

 Affections du système immunitaire :
Urticaire, angiœdème et bronchospasme, immunodépressions;

 Rare atteinte de l’oreille:  Acouphènes, troubles de l’audition ;

 Aggravation de myasthénie

Effets indésirables et gestion des risques
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Contre-indications

• Allergie à la chloroquine ou à l’hydroxychloroquine ou à l’un 
des excipients 

• Rétinopathie (ou autre maladie chronique de l’ œil) 

• Allaitement (sauf traitement prophylactique du paludisme par 
la chloroquine)

• Certaines interactions médicamenteuses (voir interactions 
médicamenteuses) 

• Myasthénie 

23
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Précautions d’emploi 

• Diabète

• Épilepsie

• 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

• Insuffisance hépatique ou insuffisance rénale (prévoir
une adaptation de la posologie)

24
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 Adaptation posologique chez l’insuffisant rénal*
 Chloroquine:

• CrCl 10-50 ml/min: pas d’adaptation posologique

• CrCl < 10 ml/min: 50% de la dose recommandée

 Hydroxychloroquine:

• CrCl 30-50 ml/min: 75% de la dose recommandée

• CrCl 10-30 ml/min: 25-50% de la dose recommandée

• CrCl < 10 ml/min: 25-50% de la dose recommandée

Précautions d’emploi 

25

* Ces adaptations sont recommandées pour les indications habituelles de ces médicaments (voir
annexes). Elles peuvent être appliquées dans le traitement du COVID-19 avec précautions après avis
d’un néphrologue
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 Grossesse:

• Absence d’effets tératogènes pour la chloroquine selon les données

actuelles

• Risque génotoxique potentiel

• L’utilisation de la chloroquine et de l’hydroxychloroquine doit être

évitée pendant la grossesse (exception: risques potentiels encourus

pour la mère et le fœtus)

Précautions d’emploi 

26
Service de Pharmacologie Toxicologie - Unité de STP et de pharmacovigilance – CHU Oran



Interactions médicamenteuses

 Associations contre-indiquées:

 En raison du risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointe 

 Citalopram ou l'escitalopram, la dompéridone, l'hydroxyzine ou la 
pipéraquine

27
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 Associations déconseillées :

Risque accru d’arythmie ventriculaire avec tous les autres

médicaments connus pour allonger l’intervalle QT / susceptibles

d’induire une arythmie cardiaque : Anti-arythmiques de classe IA et III,

antidépresseurs tricycliques, antipsychotiques et certains anti-

infectieux (macrolides, fluoroquinolones).

Si une telle association est prescrite, elle nécessite une surveillance étroite
clinique et de l’ECG.

Interactions médicamenteuses
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 Associations déconseillées :

l’utilisation concomitante de la chloroquine avec des médicaments
connus pour induire une toxicité rétinienne, tels que le tamoxifène,
n’est pas recommandée

Interactions médicamenteuses
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 Associations faisant l’objet de précautions d’emploi/à
prendre en compte

 Avec les médicaments pro-convulsivants ou abaissant le seuil
épileptogène :

• Risque de convulsions avec les antidépresseurs imipraminiques, les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, les
neuroleptiques (phénothiazines et butyrophénones) et le tramadol.

• Par ailleurs, l’activité des médicaments antiépileptiques peut être
altérée en cas de prise concomitante de chloroquine ou
d’hydroxychloroquine.

Interactions médicamenteuses

30
Service de Pharmacologie Toxicologie - Unité de STP et de pharmacovigilance – CHU Oran



 Associations faisant l’objet de précautions d’emploi/à
prendre en compte

• Avec les médicaments hypoglycémiants: risque de majoration de l’effet
hypoglycémiant.

• Avec la ciclosporine dont la concentration plasmatique peut être majorée,
de même que la créatininémie.

• Avec la digoxine : augmentation des concentrations plasmatiques de
digoxine.

• Avec les hormones thyroïdiennes : risque d’hypothyroïdie chez les
patients substitués.

Interactions médicamenteuses
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 Associations faisant l’objet de précautions d’emploi/à 
prendre en compte 

• Avec les topiques gastro-intestinaux, les antiacides et le charbon:
diminution de l’absorption digestive de la chloroquine et de
l’hydroxychloroquine.

A prendre à distance (plus de 2 heures).

• Avec la cimétidine: ralentissement de l’élimination de la
chloroquine et de l’hydroxychloroquine et risque de surdosage.

Interactions médicamenteuses
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• NB: La liste des interactions citées n’est pas exhaustive

• Ci-dessous quelques plateformes utiles pour étude des interactions 
médicamenteuses:

- https://www.drugs.com/interaction/list/

- http://www.theriaque.org/apps/contenu/accueil.php

- Vous trouvez également en annexe une liste de médicaments, qui
associés à la chloroquine ou à l’hydroxychloroquine, augmenteront
le risque de torsades de pointe par différents mécanismes:
allongement de l’intervalle QT, effet hypokaliémiant, effet
bradycardisant .

Interactions médicamenteuses
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Surveillance de patient COVID-19 + traité par la chloroquine ou 
hydroxychloroquine (et/ou l’ azithromycine )

Proposition faite sur la base du profil des effets indésirables en l’absence de 
consensus 

1. Avant l’introduction du traitement  

• Examen clinique complet

• Éliminer toute contre indication en particulier une rétinopathie

• Étude des interactions médicamenteuses dont certaines sont contre
indiquées et d’autres nécessite une gestion particulière

• Ionogramme avec correction d’une éventuelle hypokaliémie (trouble
fréquent chez les patient atteint de COVID)

• ECG de base

• Bilan sanguin: NFS, bilan rénal (urée, créatinine), hépatique (ASAT, ALAT,
Bilirubine), glycémie…
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Proposition faite sur la base du profil des effets indésirables en l’absence de 
consensus 

2.  Après instauration du traitement  
• Surveillance clinique étroite: afin de détecter et gérer tout effet

indésirable ( hypoglycémie, convulsion..)

• Surveillance cardiaque:

 1er ECG réalisé dans les 3 à 4h suivant la première administration.

 Puis un ECG est recommandé 2 fois par semaine pendant la durée du
traitement et en cas de symptôme pouvant faire évoquer un trouble du
rythme cardiaque (palpitations brusques et brèves, syncope, crise
comitiale, …).

• Surveillance de la kaliémie

• Bilan sanguin: NFS, bilan rénal (urée, créatinine), hépatique (ASAT, ALAT
Bilirubine), glycémie

• Ces bilans seront réalisés à un rythme qui dépend du terrain, de l’âge du
patient, du tableau clinique et de l’appréciation du clinicien

35

Surveillance de patient COVID-19 + traité par la chloroquine ou 
hydroxychloroquine (et/ou l’ azithromycine )
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Médicaments

antipaludéens utilisés

dans le traitement du

COVID-19

Contre-indications Surveillance Adaptation posologique en 

cas Insuffisance rénale

Interactions

médicamenteuses

Effets indésirables

Utilisation hors AMM.

Doses recommandées en

Algérie :

 Chloroquine :

500 mg 2 fois par jour

pendant 5 à 7 jours

Hydroxychloroquine :

200 mg 3 fois par jours

pendant 10 Jours

Des études préliminaires

suggèrent une efficacité de

l’hydroxychloroquine et de

la chloroquine in

Vitro et sur la charge

virale du SARS-CoV-2

Des évaluations cliniques

sont entreprises au niveau

mondial.

 Hypersensibilité pour un

des composants de ce

médicament

 Hypersensibilité connue

pour le 4-

aminoquinoline

 Maculopathie

préexistante

 Enfants âgés de < 6 ans 

( Pour les comprimés 

l’hydroxychloroquine

200 mg: forme 

pharmaceutique non 

adaptée)

 Allaitement

 Association avec le

citalopram,

l’escitalopram,

l'hydroxyzine, la

domperidone et la

piperaquine en raison du

risque majore de

troubles du rythme

ventriculaire, notamment

de torsades de pointe

• ECG : +++

Risque d’allongement de 

l’intervalle QT donc utilisation 

avec précaution en cas 

d’allongement de l’intervalle QT 

préexistant ou une autre maladie 

cardiaque.

 Surveillance de la kaliémie +++

 Glycémie : Risque

d’hypoglycémie

 Epilepsie : Risque de développer

des convulsions

 Déficience en G6PD : Risque

d’hémolyse,

 FNS :

Risque d’aplasie médullaire rare :

avant traitement il faut chercher

une aplasie médullaire

préexistante ou une association

concomitante à une molécule qui

provoque une aplasie médullaire.

 Toxicité rétinienne :

Examen ophtalmologique de

surveillance (n’est pas

recommandé en cas d’infection au

COVID-19)

cependant il est nécessaire

d’écarter une rétinopathie avant

l’instauration du traitement (voir

Contre-indication)

-Utilisation avec

précaution.

• Chloroquine :

IR : selon la clairance

de créatinine

Clairance < 10 ml/min :50

% de la dose recommandée

• Hydroxychloroquine :

IR : selon la clairance

de créatinine

Clairance 30-50 ml/min :

75% de la dose

recommandée

Clairance 10-30 ml/min :

25-50 % de la dose

recommandée

Clairance< 10 ml/min :

25-50 % de la dose

recommandée

 Association avec des

médicaments qui

allongent l’intervalle QT.

 Association avec les

anticonvulsivants.

 Association avec les

médicaments ayant des

effets secondaires sur les

yeux et la peau.

 Antiacides : diminution

de l’absorption espacer la

prise de 2 heures

 Eviter l’utilisation avec

d’autres molécules ayant

une toxicité rétinienne.

 Il augmente la

concentration sanguine

de ciclosporine et la

digoxine avec risque de

toxicité.

 Effets indésirables pour la

plupart dose dépendants

 Effets cutanéo-muqueux,

incluant toxidermies sévères

(DRESS-PEAG)

 Effets cardiaques,

cardiomyopathie, troubles de

la conduction et du rythme

cardiaque

 Effets hématologiques, anémie

hémolytique chez des sujets

déficitaires en G6PD avec

risque majoré par association

avec d’autres médicaments

pouvant provoquer une anémie

hémolytique

 Hypoglycémie

 Effets hépatobiliaires : Risque

d’élévation des enzymes

hépatiques ou d'hépatite

survenant notamment chez les

patients porteurs d'une

porphyrie cutanée tardive.

Tableau récapitulatif



 Doses toxiques (voir page 5)

 L'intoxication aiguë est caractérisée par sa gravité, sa
soudaineté et la précocité d'apparition des troubles
cardiovasculaires ainsi que par son évolution imprévisible.
Alors que le tableau clinique est rassurant, elle peut évoluer
brutalement vers un arrêt cardio-circulatoire.

Toxicité, surdosage 
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 Facteurs pronostiques :

• Les anomalies ECG ont une valeur d'alarme.  Elles précèdent toujours les 

manifestations hémodynamiques et les troubles du rythme graves.

• L'hypokaliémie de transfert est un reflet de la gravité de l'intoxication : 

kaliémie <3 mM = surmortalité.

• Une dose de chloroquine ingéré > 4g doit faire craindre des troubles 

cardio-vasculaires graves susceptibles de nécessiter une assistance 

circulatoire 
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Intoxication Dose ingérée Pression artérielle systolique                           durée QRS

Bégnine < 2g ≥ 100 mmHg et                  ≤ 0,10 s

Intermédiaire ≥ 2g et  ≤ 4g ≥100 mmHg et      ≤ 0,10 s

Grave > 4g <100 mmHg et           > 0,10 s
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Manifestations cliniques

 Délai: 30 minutes à 6 heures avec aggravation tardive possible;

 Signes cardiovasculaires :

Hypotension, choc cardiogénique ou vasoplégique, bradycardie, troubles du

rythme ventriculaire.

ECG : Dérivation D2 la plus sensible P aplatie, allongée, absente.

BAV 1 er degré. BBD. QT allongé. QRS > 0,12 sec. Aplatissement de T (voire

onde U).
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 Signes neurologiques :

• Agitation, anxiété, coma, convulsions, 

• Atteinte VIIIe paire  crânienne (bourdonnement, hypoacousie, vertiges).

• Atteinte IIe paire  crânienne  (flou  visuel,  diplopie, cécité transitoire).

• Les atteintes visuelles/auditives de l’intoxication aiguë sont réversibles.

Manifestations cliniques
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Manifestations cliniques

 Signes digestifs :

Vomissements précoces.

 Signes respiratoires :

Polypnée, hypoxémie sans hypercapnie (effet shunt).

Examens paracliniques

• Hypokaliémie

• Acidose métabolique lactique

41

Toxicité, surdosage 

Service de Pharmacologie Toxicologie - Unité de STP et de pharmacovigilance – CHU Oran



 Prise en charge de l’intoxication

 Immédiat :

• Remplissage modéré

• Adrénaline 0,25 µg/kg/mn puis adapté pour obtenir PA systolique >

100 mmHg

• Diazépam : 2 mg/kg en 30 minutes puis 2- 4 mg/kg/j

• Bicarbonate 8,4% 250 ml débit libre + 1 g de KCI si QRS ≥ 0,12 s +

hypotension
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 Prise en charge de l’intoxication

 A poursuivre :

• Charbon activé si vu dans les 2h

• Correction   prudente   de   l'hypokaliémie   car pool potassique conservé: 80-

160 meq/j (4-6 g/j)

• Si l’état de choc réfractaire : discuter assistance circulatoire.

• Manœuvres inutiles: acidification des urines, hémodialyse,  dialyse péritonéale 

et exsanguinotransfusion
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