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Introduction

La chloroquine et [I'hydroxychloroquine sont des médicaments anciens
appartenant a la classe des 4-aminoquinoléines et possedent de multiples propriétés
pharmacologiques, notamment une activité antiparasitaire, des effets anti-
inflammatoires et une action antipyrétique (Ramesh et al., 2018). La chloroquine se
caracterise par sa structure chimique de quinoléine contenant un long groupe amino (5-
(diéthylamino)pentan-2-yl) en quatriéme position et un groupe chlore en septieme
position, modifications qui lui conférent une large activité pharmacologique (Pascolo,
2016).

Jusqu'a la fin des années 1990, la chloroquine était considérée comme le premier
choix pour le traitement du paludisme, avec des centaines de tonnes consommées
chaque année, ce qui équivaut a plus de 200 millions de doses dans le monde (watson
et al., 2020). Son utilisation a ensuite été étendue a certaines maladies auto-immunes
telles que le lupus érythémateux disséminé et la polyarthrite rhumatoide, en raison de
ses effets immunosuppresseurs, de sa capacité a reéduire l'activité des cellules
immunitaires et a diminuer la production de cytokines inflammatoires (Dorooshi et al.,
2020).

Bien que la chloroquine soit relativement sire a des doses thérapeutiques, sa
marge thérapeutique est étroite, ce qui la rend dangereuse en cas de surdosage (Ficko
et Conan, 2023). Elle inhibe les canaux sodiques et potassiques dans le myocarde,
entrainant un allongement du QRS, une hypotension sévere et des arythmies
ventriculaires graves, qui peuvent étre fatales et résistantes au traitement. Les autres
symptémes d'une intoxication aigué peuvent inclure le coma, I'épilepsie, l'insuffisance
rénale aigué, 1'eedéme cérébral et d'éventuels effets secondaires chroniques tels que la

rétinopathie, qui peut entrainer une perte progressive de la vision (Ramesh et al., 2018).

Ces dernieres années, certaines études ont montré que la chloroquine et
I'nydroxychloroquine ont un potentiel thérapeutique prometteur dans des domaines non
conventionnels, notamment le traitement de certaines tumeurs cancéreuses en inhibant
le mécanisme d'autophagie sur lequel les cellules cancéreuses s'appuient pour survivre

en cas de stress (Zhou et al., 2020). Il a également été proposé de les utiliser dans
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certaines affections virales telles que le VIH et le SRAS-CoV-2, en raison de leur effet
potentiel sur la prévention de I'entrée du virus dans les cellules et la modification de
I'environnement acide a l'intérieur des vésicules cellulaires (Yao et al., 2020).
Toutefois, ces utilisations sont encore trés controversées et nécessitent davantage
d'études cliniques bien congues pour prouver leur efficacité et leur sécurité
(Organisation mondiale de la santé, 2023).

Etant donné le besoin croissant de mieux comprendre la toxicité associée a la
chloroquine, cet ouvrage est une contribution scientifique visant a mettre en lumiére les
derniers développements et découvertes dans ce domaine. Il est basé sur une revue
bibliographique rigoureuse et actualisée des sources scientifiques les plus importantes
disponibles. Ce rapport est divisé en trois chapitres interdépendants, précédés d'une
introduction :

= Le premier chapitre abordera la vue d’ensemble de la chloroquine
= Le deuxieme présentera ensuite leur toxicité  (toxicocinétique,
toxicodynamique, etc...).

= Enfin le dernier chapitre s’intéressera a la détection et a la gestion de

I'intoxication par la chloroquine.

Figure 1 : le médicament chloroquine.
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1. Vue d’ensemble de la molécule
1.1.Définition
Le paludisme est devenu une maladie trés répandue au cours des dernieres décennies,
tuant des milliers de personnes en raison de l'infection transmise par la pigQre d'un moustique
anophele femelle (Frischknecht et Matuschewski, 2017). Cette situation a incité les
chercheurs a rechercher un traitement efficace contre cette maladie dangereuse, ce qui a conduit
a la découverte de la quinine, le premier composé naturel capable de traiter et de prévenir tous

les types de paludisme (Plantone et Koudriavtseva, 2018).

La quinine est extraite de I'écorce de I'arbre Cinchona, qui pousse dans les régions
tropicales (Al-Bari, 2015). Cette découverte a été le point de départ du développement de
composés plus stables et plus efficaces, tels que la chloroquine et I'hydroxychloroquine, deux
dérivés synthétiques de la 4-aminoquinoléine (Muller, 2021). La modification structurelle des
molécules pharmaceutiques a un stade avancé est une approche stratégique permettant
d'introduire une diversité chimique qui renforce I'activité biologique du médicament, ce qui a
permis d'améliorer les propriétés pharmacologiques de ces composés (Kucharski et al., 2022).

Outre le role principal de la chloroquine dans le traitement du paludisme, des études ont
ensuite montré qu'elle avait des effets immunologiques et anti-infectieux, ainsi que des
propriétés inhibitrices de la coagulation pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide et du
lupus érythémateux disséminé (Tolkushin et al., 2020). Des recherches récentes ont également
révélé son potentiel dans le traitement de certains cancers et de diverses infections virales
(Doyno et al., 2021).

Plus récemment, la chloroquine a fait l'objet d'une attention particuliere lors de la
pandémie de COVID-19 apres que des études préliminaires aient montré son role potentiel dans
I'inhibition de la réplication virale intracellulaire, ce qui en a fait I'un des premiers traitements
pharmacologiques testés contre le SRAS-CoV-2. Malgré la controverse sur son efficacité dans
ce contexte, son utilisation a conduit a l'expansion de la recherche sur ses mécanismes

pharmacologiques et toxicologiques (Cortegiani et al., 2020).
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1.2.Historique
En 1630, a Lima, capitale du Pérou, I'épouse du vice-roi, le comte Cinchon,

contracte une fiévre intermittente, connue aujourd'hui sous le nom de paludisme. Elle
est soignée avec une poudre extraite de I'écorce de l'eucalyptus, qui pousse
naturellement sur les contreforts des Andes. Plus tard, les Jésuites ont reconnu les
propriétés curatives de la plante et I'ont diffusée en Europe, ou la poudre d'eucalyptus
a fait I'objet d'une publicité dans les journaux en 1650, s'imposant ainsi comme un
traitement efficace contre le paludisme (Wallace, 1996).

Au fur et a mesure que les maladies parasitaires évoluaient et que le besoin
d'alternatives plus efficaces augmentait, les scientifiques ont cherché a développer de
nouveaux composés antipaludiques. En 1934, la chloroquine a été synthétisée pour la
premiere fois comme substitut synthétique de la quinine par Hans Andersag dans les
laboratoires de Bayer en Allemagne (Tonnesmann et al., 2013) ; Pendant la Seconde
Guerre mondiale, la chloroquine a été redécouverte par le programme de recherche sur
la chimiothérapie antipaludique du Conseil national de la recherche aux Etats-Unis, en
collaboration avec de grandes sociétés pharmaceutiques (Styka et Savitz, 2020)

La chloroquine a démontré une efficacité significative contre les parasites du
paludisme, ce qui a conduit a son inclusion dans les stratégies de I'Organisation
mondiale de la santé dans le cadre de son programme mondial d'élimination du
paludisme (Paes et Andrade, 2021) ; La molécule a fait I'objet de tests approfondis,
notamment aupres des forces militaires américaines sur la péninsule de Bataan. En
1941, la chloroquine a été brevetée et, plus tard, en 1949, le phosphate de chloroquine
a été approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) sous le nom commercial
d'Aralen (Styka et Savitz, 2020).

Pendant sept décennies, la chloroquine a joué un réle essentiel dans la lutte
contre le paludisme. Elle a ensuite été utilisée comme immunomodulateur dans les
maladies inflammatoires, telles que la polyarthrite rhumatoide et le lupus érythémateux
disseminé, et pourrait jouer un role dans le traitement de certains virus et tumeurs
(Tolkushin et al., 2020).
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Figure 2 : Développement de la chloroquine et de ses analogues (Tripathy et al.,
2020).

1.3.Structure

La molécule parent des antipaludiques est la quinine. La chloroquine
(C1sH26CIN3) et 1’hydroxychloroquine (CisH26CIN3O) sont deux 4-aminoquinolines
alkylees (4AQs). La chloroquine est le 7-chloro-4-(4-diéthylamino-1-
méthylbutylamino)quinoléine, tandis que I’hydroxychloroquine en est le dérivé

hydroxylé. Leurs poids moléculaires sont respectivement de 320 et 336 g/mol.

Deux composés sont des bases faibles amphiphiles, possédant un noyau 4-
aminoquinoléine formé de deux cycles aromatiques fusionnés avec des doubles liaisons
conjuguées. Cette structure leur permet de traverser efficacement les membranes
cellulaires. L’hydroxychloroquine, plus polaire et moins lipophile que la chloroquine,

diffuse cependant moins facilement a travers les membranes.

Les 4AQs se distinguent également de la quinacrine par ’absence d’un
troisieme noyau benzénique présent dans la structure acridine de cette derniére
(Browning, 2014).
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Figure 3 : La structure de la chloroquine et I'nydroxychloroquine (Browning, 2014).
1.4.Propriétés physiques et chimiques

Chloroquine est I'un des médicaments qui a suscité le plus d'intérét scientifique
en raison de ses propriétés uniques et polyvalentes. Des recherches récentes ont révelé
des potentialités thérapeutiques plus larges, en faisant un candidat prometteur pour
diverses applications, notamment dans le contexte de crises sanitaires mondiales

comme la pandémie de COVID-19 (Schrezenmeier et Dorner, 2020) ;
1.4.1. Propriétés calculées

Les propriétés calculées de la chloroquine sont des valeurs estimées obtenues
par l'analyse de sa structure chimique a l'aide de modéles mathématiques et de
simulations informatiques, sans qu'il soit nécessaire de procéder a des expériences
directes en laboratoire. Ces propriétés sont largement utilisées dans des domaines tels
que la bio-informatique, la chimie médicinale et la conception de médicaments, ou elles
aident a prédire le comportement pharmacologique d'une molécule, comme ADME
(Nicol et al., 2020).

Tableau I : Propriétés calculées

Nom de la propriété Valeur de la propriété
Poids moléeculaire 319,9 g/mol
XLogP3 4.6

Nombre de donneurs de liaisons &
hydrogéne
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Nombre d'accepteurs de liaisons [
hydrogene

Surface polaire topologique 28,2 Az
Nombre d'atomes lourds 22

Nombre de liaisons rotatives 8

1.4.2. Propriétés expérimentales (physiques)

Les propriétés expérimentales (physiques) d'une chloroquine sont un ensemble
de propriétés mesurables obtenues par des observations scientifiques et des expériences
de laboratoire. Elles expriment le comportement physique de la molécule tel qu'il est
observé dans des conditions réalistes, sans s'appuyer sur des estimations théoriques ou

des modeéles informatiques (Nicol et al., 2020).

Tableau II: Propriétés expérimentales (physiques)

-7, 7 - - -

Propriétés physiques Description

Nom IUPAC N'-(7-chloroquinolin-4-yl)-N, N-diéthyl-
pentan-1,4-diamine

Description physique Solide

Couleur / Forme Poudre cristalline blanche a légérement

jaune, cristaux incolore

o

Solubilité Cristaux incolores amers, dimorphes. Trés
soluble dans I’eau, moins soluble a pH
neutre ou alcalin. Stable a la chaleur en
solution de pH 4 a 6,5. Pratiquement
insoluble dans I'alcool, le benzéne et le
chloroforme. Diphosphate.
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Stabilité / Durée de conservation Stable a la chaleur dans des solutions de pH
4,0 a 6,5/ Chloroquine Diphosphate /
Sensible a la lumiére (phosphate, sulfate) .

4,6 (lipophile), favorisant son accumulation
dans les membranes cellulaires et les tissus
riches en lipides (foie, rétine).

Indice de rétention de Kovats

Norme non polaire

2600, 2610, 2630, 2637, 2660, 2578.2,
2590, 2660, 2642.7

Semi-standard non polaire

2626.3, 2604, 2624.8

(PubChem: https://pubchem.nchi.nlm.nih.gov)

1.4.3. Propriétés expérimentales (chimiques)

Un ensemble de propriétés mesurables qui ont été établies par des expériences
de laboratoire réalistes. Ces propriétés sont essentielles pour comprendre le
comportement de la chloroquine dans divers environnements chimiques, optimiser sa
formulation pharmaceutique et évaluer ses mécanismes d'action dans 1’organisme

(Nicol et al., 2020).
Tableau III : Propriétés expérimentales (chimiques)

Propriété chimique Description

Représentation de la structure chimique

cl’ L]

Formule moléculaire C18H26CIN3


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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Nom IUPAC 4- N -(7-chloroquinoléin-4-yl)-1- N ,1- N -
diethylpentane-1,4-diamine

Les formes de la chloroquine v Phosphate de chloroquine

v Sulfate de chloroquine

v Chlorhydrate de chloroquine

v Diorotate de chloroquine

Constantes de dissociation pKa=10,1

(PubChem: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov).

1.5.Relation-structure-activité

La chloroquine contient deux atomes d'azote basiques, caractérisés par des pKa
respectifs de 10,2 et 8,1, dont la présence est essentielle a I’expression de son activité
biologique. Par ailleurs, I’atome de chlore fixé en position 7 du noyau quinoléine joue
également un role clé dans cette activité. Son remplacement par un simple atome
d’hydrogene entrainerait une diminution de plus de 90 % de ses propriétés

antipaludiques.

La molécule possede un énantiomére R et S. L’énantiomeére R se retrouve a plus
haute Concentration dans le sang, ce qui laisse penser qu’il existe un mécanisme de
stéréo sélectivité dans la distribution ou dans le métabolisme de I’hydroxychloroquine.
Si tel est le cas, on suppose qu’on pourrait obtenir un meilleur profil pharmacologique
en utilisant I’un ou 1’autre énantiomeére. En effet, des recherches sur 1’élaboration d’un
stéréo-isomere spécifique sont en cours, ce qui permettrait de diminuer certains de ses
effets indésirables, tels que douleur abdominale, nausées, perte d’appétit, maux de téte,

démangeaisons (Biot et al., 2011).

1.6.Classification

1.6.1. Classification Chimique

La chloroquine est une molécule appartenant a la famille des aminoquinoléines,
et plus précisement une quinoléine substituée. Elle se caractérise par la présence de
deux groupes fonctionnels distincts :

e En position 4, elle porte un groupement [5-(diéthylamino)pentan-2-ylJamino, une
chaine latérale conférant a la molécule ses propriétés basiques.


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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e En position 7, on retrouve un atome de chlore

Elle appartient ainsi & plusieurs classes de composés : amine secondaire, amine tertiaire
et organochloré. Par ailleurs, elle peut former une base conjuguée, la chloroguine (2+)

(PubChem : https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov).
1.6.2. Classification Pharmacologique

La chloroquine se divise en : antipaludéen, immunomodulateur et antiviral
(OMS, 2023).

Elle est également utilisée dans le traitement des maladies auto-immunes.
Cependant, I'activité de cette molécule ne se limite pas au paludisme et au contréle des
processus inflammatoires, comme le montre son action a large spectre contre diverses
bactéries, infections fongiques et virales. Bien que la chloroquine et
I'nydroxychloroquine soient fréquemment utilisées pour traiter les maladies
rhumatismales en raison de leurs effets immunomodulateurs et anti-inflammatoires, le
bénéfice du traitement du COVID-19 peut étre principalement attribué a leurs effets
antiviraux (Khadijda et Sarah, 2021).

1.7.Mode d’action

La chloroquine est un médicament classique largement utilisé, caractérisé par
de multiples mécanismes d'action qui peuvent varier en fonction de I'agent pathogéne
ciblé. Bien que des progrés aient été réalisés dans la compréhension de ses effets, bon

nombre de ces mécanismes ne sont pas encore totalement élucidés.

En général, ses propriétés thérapeutiques peuvent étre résumées comme un
médicament anti-inflammatoire et immunomodulateur avec des effets anti-infectieux,

anti-thrombotiques et métaboliques.

1.7.1. Action antipaludique
Apreés l'invasion des érythrocytes, les parasites Plasmodium forment leur propre
vacuole digestive (DV), un compartiment acide de type lysosome essentiel a leur
métabolisme et a leur survie. Dans ces DV acides, I'némoglobine de I'hdte est dégradée

par des protéases parasitaires pour fournir des acides aminés et d'autres éléments vitaux.

10
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a. Dégradation de I'hémoglobine et production d’heme libre

o L'hémoglobine est digérée en libérant de 1'héme libre (Fe**—protoporphyrine 1X),

une molécule toxique pour le parasite.

o Normalement, le parasite neutralise cette toxicité en convertissant I'neme libre en

hémozoine (Fe**—protoporphyrine 1X), un cristal insoluble.
b. Action de la chloroquine

o Lachloroquine, une base faible, s'accumule dans la DV en raison de son pH acide.

o Elleaugmente le pH de la DV, perturbant I'environnement enzymatique nécessaire
au parasite.

o Elle se lie a I'neme libre et aux surfaces cristallines de I'hémozoine, bloquant sa
formation.

o) Cela entraine une accumulation d’héme toxique, provoquant un stress oxydatif

et la mort du parasite.
c. Casou la chloroquine est inefficace

o Si les protéases de dégradation de I'némoglobine sont absentes ou inhibées,
I'neme libre n'est pas produit en quantité suffisante, rendant la chloroquine inefficace.
o Une exposition sous-optimale a la chloroquine peut favoriser I'émergence de
parasites résistants, notamment via des mutations dans le géne PfCRT (Plasmodium

falciparum Chloroquine Résistance Transporter) et d'autres genes (Coban, 2020) ;
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Figure 4 : Mécanisme(s) d'action de la chloroquine sur les érythrocytes infectes par
Plasmodium (Coban, 2020).
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1.7.2. Action Anticancéreuse de la chloroquine
1.7.2.1.Inhibition de I’Autophagie et Sensibilisation des Cellules
Tumorales Blocage de I’autophagie
o Les analogues de chloroquine (CQ) augmentent le pH lysosomal, inhibant la
dégradation autophagique et rendant les cellules cancéreuses plus vulnérables
aux traitements
o Essais cliniques en cours pour évaluer leur potentiel en combinaison avec la
radiothérapie/chimiothérapie
1.7.2.2.Effets Lysosomotropiques

1.7.2.2.1. Accumulation dans les lysosomes

o Alcalinisation du pH — augmentation du volume et de la perméabilité

lysosomale.

o En combinaison avec la radiothérapie, libération d’enzymes protéolytiques
qui endommagent les protéines membranaires et limitent la réparation
cellulaire

1.7.2.3.Modulation de la Résistance aux Médicaments

o Bloque D’expulsion des chimiothérapies par les cellules cancéreuses,

améliorant leur efficacité.

o Potentialisation des effets des agents radio-sensibilisants (Al-Bari, 2015).

Lysosomal pH increase

Lysosome
(pH 4.5)

comH:, &

) 4
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surface recycling of
MHC-antigen complex

Lysosome
(pH 4.5)

Legend

. Peptide antigen

MHC class 11

® Invariant chain

Chloroquine (CQ)

Endoplasmic
reticulum

Figure 5 : Principaux roles inhibiteurs de la chloroquine dans les lysosomes. Le pH

intralysosomal est augmenté par la chlorogquine (Al-Bari, 2015).
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1.7.3. Action antivirale

La chloroquine (CQ) posséde des propriétés antivirales démontrées contre

divers virus, grace a plusieurs mécanismes d’action spécifiques
1.7.3.1.Inhibition de I'acidification endosomale

La chloroguine (CQ) empéche la fusion des virions avec les membranes
cellulaires en élevant le pH des compartiments endosomaux (Delvecchio et al., 2017),
ce qui perturbe le processus acide indispensable a la libération du matériel génétique
viral.

En effet, de nombreux virus nécessitent un environnement intracellulaire acide
pour fusionner avec la membrane endosomale et libérer leur génome dans le
cytoplasme. En neutralisant ce pH, la chloroquine bloque 1’étape de fusion, empéchant

ainsi le virus d’initier sa réplication ou méme de pénétrer efficacement dans la cellule

hote (Egbuna et al., 2021).

Endosome :
l Uncoating

Endolysosome

I

RNA
T

~
£

Chloroquine - Hydroxychloroquine
el L cplenr
HN N~ N SN~
0 0
Cx/\/\N/) CI)\)\N/

Figure 6 : les mécanismes d'action possibles de la chloroquine (CQ) et de
I'nydroxychloroquine (HCQ) contre le SARS-CoV-2 (Saghir et al., 2021).
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L’interférence avec la glycosylation terminale du récepteur cellulaire de

I’enzyme de conversion de I’angiotensine 2 (ACE2) empéche la liaison entre le

virus et son récepteur.

e [’augmentation du pH des organites cellulaires acides inhibe le processus
d’endocytose, ce qui perturbe les modifications post-traductionnelles de I’ARN
viral nouvellement synthétisé ainsi que le transport des virions.

[ ]

Le blocage de la synthése des protéines virales et de 1’assemblage des virions

empéche la production de nouvelles particules virales (Saghir et al., 2021).

1.7.3.2.Entre espoir scientifique et controverse médicale face au

coronavirus Covid-19

En décembre 2019, le nouveau coronavirus est apparu dans la ville chinoise de

Wuhan, suscitant une inquiétude mondiale en matiére de santé publique (Meo et al.,

2020). L'épidémie de COVID-19 a entrainé de graves menaces sanitaires a I'échelle

mondiale, ce qui a incité I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a déclarer la

pandémie comme une urgence de santé publique internationale (Cortegiani et al.,

2020). Des scientifiques chinois et le professeur francais Didier Raoul ont proposé

I'utilisation de la chloroquine et de I'nydroxychloroguine comme traitement potentiel

du virus pour tenter de limiter sa propagation et d'atténuer ses effets sur la santé (Huang

et al., 2020).
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Figure 7 : des effets possibles de la chloroquine sur le cycle de réplication du
coronavirus (SARS-CoV-2) (Devaux et al., 2020).
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1.7.3.2.1. Des effets possibles de la chloroquine sur le cycle de
réplication du coronavirus2

¢ Inhibe la glycosylation du récepteur ACE2, empéchant I'attachement viral.

e Diminue la synthese des acides sialiques, nécessaires a I'adhésion du virus.

e Modifie I’acidification des endosomes, bloquant la fusion et la libération de
I'ARN.

e Réduit I’activation des kinases MAP, freinant la réplication virale.

e Perturbe la maturation de la protéine M, entravant l'assemblage et le
bourgeonnement des nouveaux virus (Wang et Cheng, 2020) (Devaux et al.,
2020) (Satarker et al., 2020).

1.7.4. Action immunomodulatrice
1.7.4.1.Inhibition des récepteurs de type Toll (TLR)

La chloroquine bloque la signalisation des récepteurs TLR (notamment
TLR7/9), réduisant ainsi la production de cytokines pro-inflammatoires telles que

I'IFN-a et 1'TL-6. Ce mécanisme est exploité dans le traitement du lupus érythémateux
1.7.4.2. De I'autophagie

En augmentant le pH des lysosomes, la chloroquine entrave la dégradation
autophagique, un processus fondamental dans I'hnoméostasie cellulaire et les pathologies

Perturbation auto-immunes (Xu et al., 2018).
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Figure 8 : Les mécanismes immunomodulateurs de I'nydroxychloroguine (HCQ) et
de la chloroquine (CQ) (Chandler et al., 2020).
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1.7.4.3. A faibles concentrations (< 20 pM)
L'HCQ et la CQ inhibent I'activation des capteurs d'acides nucléiques, notamment :
e Les récepteurs de type Toll (TLR) dans les endosomes.
e Lasynthase GMP-AMP cyclique (cGAS) dans le cytoplasme.

Cette inhibition empéche l'activation des récepteurs de reconnaissance de motifs
(PRR), réduisant ainsi I'expression des cytokines pro-inflammatoires et des interférons
de type I (IFN).

1.7.4.4. A fortes concentrations (> 100 pM)
L'HCQ et la CQ augmentent le pH lysosomal, perturbant :
e La présentation des antigénes extracellulaires traités par la voie
endolysosomale.
e La présentation des antigénes intracellulaires traités par la voie de fusion
autophagosome-lysosome par les cellules présentatrices d'antigenes (Chandler
etal., 2020).

1.8.Méthodes de détection

Diverses méthodes analytiques ont été rapportées pour la détermination de la
chloroquine (CQ), de I'nydroxychloroquine (HCQ) et de leurs métabolites (Bilgin et
al., 2020) telles que la HPLC, la LC-MS, la LC-MS/MS, la GC-MS, I’UPLC, la
HPTLC, I’électrophorese capillaire (CE), la voltampérométrie, la spectrophotométrie,
la spectrofluorimétrie, I’injection en flux (flow injection) et la méthode ELISA, ont été
utilisées pour la détermination de la chloroquine (CQ) dans les formes pharmaceutiques
et les matrices biologiques. Parmi ces techniques, la chromatographie liquide a haute
performance (HPLC) demeure sans aucun doute la méthode la plus couramment utilisée
pour I’analyse de la CQ (Saka, 2020).
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1.8.1. Détermination de la chloroquine par chromatographie liquide
a haute performance (HPLC) :

L’analyse de la chloroquine par HPLC se fait généralement a 1’aide de colonnes
C18 et d’une détection UV. La phase mobile est souvent composée d’un
mélange isocratique de tampons légérement acides avec du méthanol ou de
’acétonitrile.
Pour I’extraction, les méthodes les plus utilisées sont I’extraction liquide-liquide
et I’extraction en phase solide, offrant de bons rendements. La précipitation des
protéines est moins utilisée.
Les solvants les plus courants dans la phase mobile sont I’acétonitrile, le
méthanol, I’eau et le tampon phosphate. D’autres solvants comme 1’alcool
isopropylique, le dichlorométhane, le MTBE, les solutions aqueuses de TFA,
d’ammoniaque, ou d’acétate d’ammonium peuvent aussi étre utilisés.
Les élutions peuvent étre isocratiques ou en gradient, avec des proportions
variables de solvants aqueux et organiques. Des agents d’appariement ionique
comme [P’acide formique, I’acide orthophosphorique ou le formiate
d’ammonium sont souvent ajoutés pour ajuster le pH.
Lorsque la détection se fait par UV, le pH de la phase mobile est généralement
acide (2,6 a 5,6), ce qui favorise la solubilité de la chloroquine. En fluorescence,
un pH plus basique est souvent utilisé afin que la molécule soit sous forme non

protonée, ce qui améliore la sensibilité de détection (Martins et al., 2021).
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Figure 9 : Analyse de la chlorogquine par HPLC pour le contréle qualité et la

surveillance thérapeutique dans les produits pharmaceutiques et les échantillons

biologiques (Martins et al., 2021).
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1.9.Vente de chloroquine

La chloroquine est également présentée dans les médias africains comme un
médicament validé scientifiquement. Des médecins et pharmaciens 1’ont activement

promue comme traitement contre la COVID-19 (Desclaux, 2021) ;

A Dakar, plusieurs informateurs ont signalé que la chloroquine était recherchée
et pouvait étre obtenue au marché informel de Keur Serigne Bi, actif malgré
I’interdiction l1égale de vente de médicaments en dehors des officines. Des commercants
y proposent la chloroquine sous diverses formes commerciales, principalement
importées d’Inde ou du Nigéria, en réponse a la demande liée au coronavirus. Certains
ont constitué des stocks importants et affirment en avoir vendu en grande quantité, y

compris a un médecin.

La chloroquine est un médicament bien connu des populations africaines.
Commercialisée des 1949 comme traitement antipaludique, elle a été retirée du circuit
pharmaceutique formel en raison de 1’émergence de résistances parasitaires.
Aujourd’hui, des dérivés en volumes limités sont encore prescrits, notamment pour la
polyarthrite rhumatoide. Toutefois, la chloroquine continue d’étre utilisée en
automédication via le marché informel, notamment chez les populations les plus
démunies, que ce soit pour prévenir certains troubles, ou — de maniére préoccupante

— dans des tentatives de suicide ou d’avortement, en raison de sa toxicité a forte dose.

Dans plusieurs pays d’Afrique, dont le Cameroun, le Bénin et le Burkina Faso,
la demande en chloroquine a fortement augmenté dés I’annonce des premiers cas de
COVID-19. Au Bénin et au Burkina Faso notamment, les vendeurs de médicaments
informels affirment avoir écoulé rapidement leurs stocks en raison de cette forte
demande (Desclaux, 2020).

1.10. Législation de chloroquine

La législation relative a la chloroquine a connu de nombreuses évolutions au fil
du temps, en réponse aux dynamiques épidémiologiques, aux résistances parasitaires et
aux contextes sanitaires mondiaux. Initialement largement utilisée comme traitement
antipaludique de premiére ligne, la chloroquine a progressivement été retirée du circuit

pharmaceutique formel dans plusieurs pays d’Afrique, notamment I’Ouganda, la
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Tanzanie et la Zambie, en raison de I’inefficacité croissante liée a I’émergence de
résistances du Plasmodium falciparum. Ces pays ont alors adopté des protocoles basés
sur les thérapies combinées a base d’artémisinine (ACT), reconnues pour leur efficacité

accrue.

La crise sanitaire liée a la COVID-19 a ravivé I’intérét pour la chloroquine et
I’hydroxychloroquine, conduisant a des débats scientifiques et politiques intenses. Aux
Etats-Unis, par exemple, la Food and Drug Administration (FDA) a rapidement révisé
sa position initiale : aprés une autorisation d’urgence, elle a émis un avertissement
déconseillant 1’usage de ces molécules en dehors des contextes hospitaliers ou des
essais cliniques, en raison des risques cardiaques associés et d’un manque de preuves
concluantes sur leur efficacité. Ce revirement a eu un impact mondial, influencant les

politiques de santé publique et les pratiques de prescription.

Dans plusieurs pays africains, malgré les restrictions officielles, la chloroquine
reste accessible via les circuits informels, souvent utilisée en automédication pour
divers troubles. Cette situation souléve des enjeux importants en matiére de securité
sanitaire, de régulation pharmaceutique et d’accés équitable aux soins (MedlinePlus:

https://medlineplus.gov).
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Chapitre 11

1. Toxicocinétique de la chloroquine

La toxicocinétique de la chloroquine désigne l'ensemble des processus ADME
(Absorption, Distribution, Métabolisme, Elimination) qui déterminent le parcours de la
chloroquine dans l'organisme aprés son administration. Cette compréhension permet
d’adapter les doses, de prévenir les effets secondaires, d'optimiser I'efficacité
thérapeutique et d’évaluer les interactions médicamenteuses (Smit et al., 2020)
(Askarian et al., 2022).

2.1.Absorption

La chloroquine et I’hydroxychloroquine présentent une excellente absorption par
voie orale, se réalisant généralement dans un délai de 2 a 4 heures apres I'administration.
Cette absorption rapide permet une concentration plasmatique efficace dans un temps
relativement court (Browning, 2014) ; (OMS, 2023). Chez les individus a jeun, la
biodisponibilité orale de la chloroquine est estimée a environ 89 % + 16 %, tandis que
celle de I’hydroxychloroquine s’¢leve a environ 74 % + 13 %. Cette différence est en
partie attribuée a leurs propriétés physicochimiques, notamment la solubilité et la
lipophilie, qui influencent leur diffusion a travers la barriére intestinale (Browning,
2014).

L’absorption de ces molécules est faiblement influencée par la prise alimentaire, ce
qui signifie qu’elles peuvent étre administrées avec ou sans nourriture sans altération
majeure de leur efficacité pharmacocinétique. Cependant, malgré cette stabilité
apparente, une importante variabilité interindividuelle a été rapportée, avec des taux
d’absorption variant de 30 % a 100 % selon les patients. Cette hétérogenéité peut étre
attribuée a divers facteurs tels que les différences génétiques (polymorphismes des
enzymes du cytochrome P450 impliquées dans le métabolisme), 1’état physiologique
du patient, les interactions médicamenteuses, ainsi que les pathologies sous-jacentes
(ex. : troubles gastro-intestinaux, insuffisance hépatique) (Ducharme et farinotti,
1996).

Cette variabilité interindividuelle est d'une importance clinique majeure, car elle
peut moduler I’efficacité thérapeutique des médicaments, ainsi que leur profil de
toxicité. Certains patients peuvent ainsi atteindre plus rapidement des concentrations
plasmatiques toxiques, tandis que d'autres peuvent ne pas obtenir des concentrations

suffisantes pour une réponse thérapeutique optimale, en particulier dans les indications
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de longue durée telles que les maladies auto-immunes (Schrezenmeier et Dorner,
2020).

Il est donc recommandé de suivre de prés les parameétres cliniques et, si possible,
d’utiliser des outils de suivi pharmacocinétique individualisé pour optimiser le rapport
bénéfice/risque, en particulier lors d’un traitement prolongé ou chez des patients a
risque de complications (Ducharme et farinotti, 1996).
2.2.Distribution

La chloroquine (CQ) est caractérisée par une distribution tissulaire extrémement
large, ce qui se refléte dans son volume de distribution (Vd) exceptionnellement élevé,
estimé a environ 200 L/kg (Smit et al., 2020). Cela signifie qu’aprés administration, la
molécule quitte rapidement la circulation sanguine pour se répartir dans de nombreux
tissus, atteignant des concentrations tissulaires beaucoup plus élevées que les

concentrations plasmatiques.

Une des propriétés notables de la chloroquine et de son dérive,
I’hydroxychloroquine (HCQ), est leur capacité a s’accumuler de maniére sélective dans
divers organes. Les plus fortes concentrations sont observées dans le foie, les reins, les
poumons, la rate, les muscles squelettiques, le coeur, mais aussi dans le systéme nerveux
central, bien que dans une moindre mesure (Askarian et al., 2021);(Ducharme et
Farinotti, 1996). Cette distribution étendue est facilitée par leur lipophilie et leur
affinité pour les membranes cellulaires riches en phospholipides, favorisant une

séquestration intracellulaire prolongée.

En particulier, la chloroquine présente une affinité élevée pour les tissus pigmentés
en raison de son interaction avec la mélanine, un pigment endogéne. Elle tend ainsi a
s'accumuler dans I’ceil, notamment au niveau de 1’épithélium pigmentaire rétinien,
I’iris, la choroide et la cornée (Yam et al., 2021). Cette accumulation prolongée est a
I’origine de la rétinopathie toxique, une complication grave de 1’exposition chronique,

souvent irréversible si non détectée précocement (Mazari, 2019)

Par ailleurs, la chloroquine est capable de franchir la barriere placentaire (Popert
et Hewitt, 1966), ce qui expose potenticllement le foetus a des effets toxiques,
notamment cardiaques et oculaires. Elle est également excrétée dans le lait maternel,
avec des concentrations variables mais détectables, suggérant la possibilité d’une

exposition néonatale (McChesney, 1983) ; (McEvoy, 2008). Cela nécessite une
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prudence particuliere chez les femmes enceintes ou allaitantes, surtout lors de

traitements prolongés ou a forte dose.

En raison de cette distribution prolongée et hétérogéne, la CQ présente une demi-
vie d’élimination terminale trés longue, pouvant atteindre 45 a 60 jours selon les
individus, bien que sa demi-vie plasmatique apparente initiale soit d’environ 1,6 jour
(Smit et al., 2020). Cette caractéristique pharmacocinétique justifie sa persistance dans
I’organisme bien aprés l’arrét du traitement et impose une surveillance clinique
prolongée, en particulier dans les contextes de surdosage ou d’effets indésirables

tardifs.
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Figure 10 : la distribution de la CQ & HCQ (Schrezenmeier et Dorner, 2020).
2.3.Métabolisme

Le métabolisme de la chloroquine englobe les transformations biochimiques que
subit la molécule aprés son absorption, dans le but de faciliter son élimination tout en
modulant son efficacité thérapeutique, sa durée d'action et son profil toxique. Ce
processus se déroule principalement au niveau hépatique, ou la chloroquine subit des
réactions enzymatiques catalysées par les cytochromes P450 (Al-Bari, 2015) ;
(Projean et al., 2003).
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2.3.1. Enzymes impliquées

Les principales enzymes impliquées dans le métabolisme de la chloroquine sont

. CYP2C8
o CYP3A4
. CYP2D6

Ces enzymes catalysent des réactions de désalkylation qui conduisent a la formation de

métabolites actifs, notamment :

o N-déséthylchloroquine (DCQ)
o N-bisdéséthylchloroquine (BDCQ)

Ces métabolites conservent une activité antipaludique, mais peuvent également
contribuer aux effets toxiques, en particulier lors d’'une administration prolongée ou en
cas de polymorphismes génétiques affectant leur métabolisme (Smit et al., 2020) ;
(McChesney, 1983).

2.3.2. Influence des facteurs génétiques

Des variations génétiques (polymorphismes) au niveau des genes codant les
cytochromes peuvent entrainer des différences interindividuelles significatives dans le
métabolisme de la chloroquine. Par exemple, une activité réduite de CYP2D6 est
associée a une élimination plus lente du médicament, augmentant ainsi le risque de

toxicité (Projean et al., 2003).
2.3.2.1. Conséquences cliniques
Une compréhension fine du métabolisme de la chloroquine est essentielle pour :

o Ajuster la posologie chez les patients a risque (ex. : atteints de maladies
hépatiques, polymorphismes enzymatiques).

. Eviter les interactions médicamenteuses avec d’autres substances
métabolisées par les mémes cytochromes (par ex. inhibiteurs de CYP3A4).

J Prévenir I’accumulation toxique du médicament ou de ses métabolites

en cas d’administration chronique.
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2.3.3. Phase IV : Réactions de fonctionnalisation (Oxydation /

Déméthylation)

Réactions Principaux metabolites : Facteurs influencant
principales :
o Foie, o Oxy o N- o Polymor
par le dation de deséthylchloroquin phisme
systéme groupes e (DCQ) : forme génétique  du
enzymatique méthyles sur mono-déméthylée, CYP450.
microsomal, la  chaine partiellement o Co-
surtout latérale de la active. administration
cytochrome chloroquine. . Bisdeséthyl d'inhibiteurs ou
P450 o Résu chloroquine d'inducteurs
(CYP3A4, Itat : (BDCQ) : forme enzymatiques.
CYP2C8) formation di-déméthylée, . Age,état
de moins active. hépatique,
métabolites interaction
actifs. médicamenteuse

(Babayeva et loewy, 2020) ; (Nicol et al., 2020) ; (Rendic et Guengerich, 2020).
2.3.4. Phase Il — Réactions de conjugaison (modérées chez la chloroquine)

La phase 1l du métabolisme concerne les réactions de conjugaison, qui ont pour
but d’augmenter la solubilité hydrophile des composes, facilitant ainsi leur élimination
rénale ou biliaire. Chez la chloroquine (CQ), cette phase est considérée comme
modérée, comparée a d’autres médicaments, car la majorité de son métabolisme repose

sur les réactions de la phase | (oxydation via le cytochrome P450).

Cependant, des réactions de phase Il peuvent toujours avoir lieu, bien qu'elles soient

moins significatives, et comprennent notamment :

2.3.4.1. La glucuronidation
o Catalysée par la famille des enzymes UDP-glucuronosyltransférases (UGT),
cette réaction consiste a conjuguer une molécule d'acide glucuronique a la chloroquine

ou a ses métabolites de phase 1.
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o Ce processus rend les métabolites plus hydrosolubles, ce qui facilite leur
excrétion urinaire.

o Il s'agit du mécanisme de conjugaison le plus documenté pour la CQ parmi les
réactions de phase Il.

2.3.4.2. La sulfatation (de fagon mineure)

. Reéalisée par les enzymes sulfotransférases (SULTS), cette réaction est moins
fréquente mais peut contribuer marginalement a I’élimination de la chloroquine ou de
certains de ses dérives.

. Elle est surtout observée dans le cas de doses €levées ou d’utilisation prolongée.

Bien que ces voies de métabolisme secondaire ne soient pas prédominantes, elles jouent
un réle complémentaire dans 1’élimination globale du médicament, en particulier chez
certains patients ayant une activité réduite des enzymes de phase | ou en cas de

traitement chronique (Smit et al., 2020).
2.4. Eliminations de la chloroquine et de I'hydroxychloroquine (4AQ)

L’¢limination de la chloroquine (CQ) et de son dérivé, I’hydroxychloroquine
(HCQ), repose principalement sur deux organes excreteurs : les reins et le foie. Environ
40 a 60 % de la molécule administrée (forme inchangée ou métabolites) est excretee
par voie urinaire, soulignant I’importance de la fonction rénale dans la clairance du
médicament. De plus, 8 a 25 % sont éliminés par les feces, reflétant une excrétion
hépatobiliaire non négligeable. Une fraction plus réduite, estimée a environ 5 %, est
éliminée par la sueur et la peau, ce qui peut contribuer a certains effets dermatologiques

observeés chez les patients (Browning, 2014).

Cependant, une proportion significative — environ 25 a 45 % — reste stockée
durablement dans les tissus de 1’organisme, notamment dans les poumons, le foie, les
reins, le coeur, les muscles squelettiques et les tissus pigmentés comme la rétine. Cette
capacité de rétention tissulaire explique la demi-vie terminale trés longue de ces
molécules, qui peut atteindre plusieurs semaines (McChesney, 1983) ;( Smit et al.,
2020).

Impact des dysfonctions rénale et hépatique :

En cas d’insuffisance rénale ou hépatique, le taux d’¢limination de la

chloroquine et de I’hydroxychloroquine est significativement réduit. Cette diminution
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entraine une accumulation plasmatique et tissulaire, ce qui augmente le risque de
toxicité systémique. L’un des effets indésirables les plus graves observés dans ce
contexte est la rétinopathie pigmentaire — une atteinte irréversible de la rétine, pouvant
mener a la cécité si elle n’est pas détectée précocement (Babayeva et Loewy, 2020) ;

(Melles et Marmor, 2014).

Cette toxicité oculaire est dose-dépendante et temps-dépendante, mais peut
survenir plus rapidement chez les patients avec une fonction rénale ou hépatique altérée,
en raison de la prolongation de la demi-vie du médicament dans ces conditions. Il est
donc impératif de réajuster les doses chez ces patients et de surveiller régulierement

leur fonction visuelle (Rendic et Guengerich, 2020).
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Figure 11 : I’élimination de la chloroquine (Bourguignon et al., 2020).
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Tableau V : Comparaison entre CQ et HCQ

chloroquine 2-5h

Biodisponibilit¢ Temps Volume de Demi- Elimination

orale pour C distribution vie
max (W)

>100

40 a Rénal

55
jours
hydroxychloroquine 4] 3-12 800 40 Rénal
h jours

(Della Porta et al., 2020).

2.5. Des interactions médicamenteuses de la CQ et de HCQ

Métabolisées par les enzymes CYP (CYP2C8, CYP3A4, CYP2D6, CYP1Al),
avec des variations interindividuelles.

Chloroquine augmente les concentrations de digitoxine — surveillance
nécessaire.

Hydroxy chloroquine augmente les niveaux de métoprolol et ciclosporine ; peut
allonger le QT — prudence avec d'autres médicaments cardiaques.
Tamoxifene + hydroxy chloroquine : risque accru de toxicité rétinienne —
traitement combine limité a 6 mois.

Réduit I’absorption de méthotrexate, ce qui peut diminuer ses effets secondaires
hépatiques.

Les IPP peuvent diminuer 1’absorption des antipaludiques, mais 'effet clinique

reste incertain (Schrezenmeier et Dorner, 2020).
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3. Toxicodynamique de la chloroquine

La toxicodynamique de la chloroquine est définie comme I'étude systématique
des mécanismes moléculaires, cellulaires et physiologiques qui expliquent les effets
toxiques d'un composé sur un organisme, en se concentrant sur les interactions
biologiques qui se produisent entre le médicament et ses cibles biologiques. Cette étude
comprend I'évaluation quantitative et qualitative des conséquences pathologiques d'une
exposition aigué ou chronique, en fonction de la dose et de la durée d'exposition, en
tenant compte des variations interindividuelles des caractéristiques physiologiques ou
pathologiques (Baud et al., 2016) (Noisel et al., 2023).

3.1. Toxicité aigue

La toxicodynamique aigué de la chloroquine designe les effets biologiques
immeédiats observés suite a une exposition rapide a des doses élevées de chloroquine.
Ces effets resultent de I'interaction du médicament avec différents organes et systémes
du corps humain. A des niveaux toxiques, la chloroquine agit principalement en
perturbant le fonctionnement normal des cellules, notamment celles du cceur, du
systeme nerveux central et du foie. Elle provoque des arythmies cardiaques graves, des
troubles du systéeme nerveux (tels que des convulsions), et peut également affecter la
respiration et entrainer des troubles hépatiques. En perturbant les processus
biochimiques et électro-physiologiques, la chloroquine peut provoquer des
dysfonctionnements organiques séveres, nécessitant une prise en charge médicale

urgente pour limiter les conséquences graves, voire fatales (Della Porta et al., 2020).
3.1.1. Toxicité cardiaque

L’issue clinique en cas de toxicité aigué par chloroquine ou hydroxychloroquine
dépend principalement du niveau de dysfonction cardiovasculaire observé. Les
aminoquinolines perturbent la conduction électrique cardiaque en inhibant les canaux
sodiques et potassiques, et en bloquant les récepteurs ol-adrénergiques. A I’instar des
antiarythmiques de classe 1, leur effet est dose-dépendant, avec une affinité accrue pour
les canaux ioniques, ce qui provoque un blocage accru des canaux sodiques

(Yogasundaram et al., 2018).

Ces altérations se traduisent par une prolongation des intervalles PR, QRS et

QT a ’ECG. Le blocage des canaux potassiques, responsables de la repolarisation
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myocardique, retarde cette derniére et favorise 1’apparition de torsades de pointes
(TdP), en particulier a basse fréquence cardiaque. Les signes cliniques peuvent inclure
des blocs de conduction au niveau de la jonction atrioventriculaire et du systeme His-
Purkinje, accompagnés de troubles du rythme dans les formes modérées a séveres

(Tonnesmann et al., 2013).

Des cas de surdosage aigu ont révélé des prolongations marquées de I’intervalle
QT corrigé (QTc), atteignant jusqu’a 600 ms aprés ingestion de 22 a 36 ¢
d’hydroxychloroquine. Le risque de dysrythmies graves est accru chez les patients
ayant un QTc prolongé sous-jacent, des anomalies électrolytiques, une insuffisance

rénale, ou prenante d'autres médicaments prolongeant le QT (Doyno et al., 2021).

L’hypotension aigué, souvent associée, est liée au blocage des récepteurs al,
pouvant entrainer syncope ou pré-syncope. L’évolution typique d’un retard de
conduction débute par un bloc fasciculaire, progresse vers un bloc de branche, puis vers

un bloc auriculo-ventriculaire complet (3éme degré) (Blignaut et al., 2019).
3.1.2. Anomalies serologiques

Dans les cas de surdosage en chloroquine, une hypokaliémie sévere est presque
toujours observée, et son intensité est inversement proportionnelle a la concentration
plasmatiqgue du médicament. Cette hypokaliémie, souvent résistante au traitement,
constitue un défi majeur de la prise en charge clinique, car elle est étroitement liée a la

survenue de troubles du rythme cardiaque.

Des cas rapportés montrent des taux sériques de potassium aussi bas que 2,5 a
2,7 mEq/L, malgré I’administration massive de chlorure de potassium (jusqu’a 280
mEq). Ce déséquilibre n’est pas dii a une déplétion corporelle totale en potassium, mais
aun déplacement intracellulaire du potassium. Ce phénomeéne s’explique par le blocage

des canaux potassiques des cellules B pancréatiques induit par les aminoquinolines.

Par ailleurs, comme avec les sulfonylurées, une hyperinsulinémie induite par
ces substances peut aggraver les perturbations métaboliques, conduisant a une
hypoglycémie, notamment chez les patients présentant des troubles métaboliques sous-

jacents (Della porta et al., 2020).
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3.1.3. Les séquelles neurologiques

Les manifestations neurologiques induites par les aminoquinolines, bien que
moins fréquentes qu’avec la quinine, peuvent néanmoins apparaitre. Elles englobent un
large éventail de troubles du systéme nerveux central, notamment une surdite
neurosensorielle, des états confusionnels, des crises convulsives généralisées, des
vertiges, des maux de téte, des hallucinations, une dépression du niveau de conscience
et des troubles de la coordination (ataxie). Plus rarement, des effets extrapyramidaux
tels que le trismus, des tremblements amples et des mouvements involontaires ont

également été observés (Della porta et al., 2020).
3.1.4. Effets respiratoires

Les 4-aminoquinolines peuvent entrainer une dépression respiratoire en cas de
toxicité sévere, se traduisant par une hypoxémie marquée et une hypercapnie. Ce
phénomeéne s’expliquerait par le blocage des canaux sodiques au niveau des centres de
régulation respiratoire. Par ailleurs, des cas d’cedéme pulmonaire ont été rapportés apres
intoxication aigué, probablement liés a I’effet inotrope négatif de ces molécules. Bien
que la dépression respiratoire grave reste rare, la combinaison d’un état de conscience
altéré, de nausées et de vomissements augmente considérablement le risque

d’inhalation bronchique (fausse route) (Della porta et al., 2020).
3.1.5. Ototoxicité

Bien que les aminoquinolines soient moins susceptibles que la quinine de
provoqguer un syndrome de cinchonisme (regroupant céphalées, acouphenes et surdité
neurosensorielle), leur utilisation, qu’elle soit aigué ou prolongée, peut entrainer une
ototoxicité. Cette derniere se manifeste généralement par une perte auditive bilatérale,
d’intensité légere a modérée, souvent associée a des troubles vestibulaires tels que

vertiges et étourdissements.

Dans les cas d’intoxication aigué€, ces symptomes sont le plus souvent transitoires et

tendent a disparaitre dans un délai de 48 a 72 heures (Della porta et al., 2020).
3.1.6. Toxicité oculaire

Les intoxications aigués aux aminoquinolines peuvent entrainer des troubles

ophtalmologiques tels que la diplopie (vision double), une diminution de [’acuité
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visuelle, une vision en tunnel, une mydriase (dilatation des pupilles) et des scotomes
(taches aveugles dans le champ visuel). Ces symptdmes apparaissent généralement
plusieurs heures apres les premieres manifestations cliniques comme les arythmies ou
I’hypotension. La récupération visuelle peut étre rapide ou s’étendre sur plusieurs mois
(Della porta et al., 2020).

3.1.7. Toxicité gastro-intestinale

Contrairement a la quinine, la toxicité aigu€ des aminoquinolines s’accompagne
plus rarement de symptdémes gastro-intestinaux tels que nausées, vomissements et
diarrhée. Bien que ces manifestations puissent survenir a la fois en cas de surdosage
aigu et lors d’un usage thérapeutique prolongg, elles ne laissent généralement aucune

séquelle digestive a long terme.

Les nausées et vomissements liés aux aminoquinolines résultent a la fois d’un
effet irritant direct sur la muqueuse gastrique et de I’activation des centres de

vomissement dans le cerveau. Ces symptomes sont généralement transitoires.

Moins de 1 % des patients présentent une élévation des transaminases apres le
début du traitement. Néanmoins, des cas isolés de toxicité hépatiqgue médicamenteuse
(DILI) ont éte rapportés, avec des augmentations importantes des enzymes hépatiques
(AST jusqu’a 399 UI/L, ALT jusqu’a 285 UI/L) dans les huit heures suivant
I’administration. Chez les patients atteints de maladies hépatiques préexistantes ou de
porphyrie cutanée tardive, l’incidence du DILI peut atteindre 50 %, avec une
hépatotoxicité plus marquée. La plupart du temps, les transaminases reviennent a la

normale aprés ’arrét du médicament (Della porta et al., 2020).
3.1.8. Myotoxicité

En cas de surdosage, comme dans le cas de la cardiomyopathie, on pense que la
myotoxicité induite par les aminoquinoléines est due a un dysfonctionnement
lysosomal, entrainant I'accumulation incontr6lée de métabolites intracellulaires. Cette
toxicité se manifeste souvent cliniquement par une myopathie légere, affectant
principalement les muscles proximaux et provoquant une faiblesse musculaire

progressive (Della porta et al., 2020).
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3.1.9. Toxicité hématologique

L'utilisation des aminoquinolines peut entrainer diverses complications
hématologiques, notamment une thrombopénie, une agranulocytose et, plus rarement,
une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD). Une anémie hémolytique a
également été observée, accompagnée parfois d'ictéere, d'hémoglobinurie et

d'insuffisance rénale.

Chez les patients présentant un déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase
(G6PD), un stress oxydatif accru peut provoquer une hémolyse. Ce phénomeéne résulte
de l'accumulation de radicaux libres dans les globules rouges, en lI'absence de glutathion
réduit, menant a une dénaturation de ’héme et a une hémolyse extravasculaire. La
gravité de cette hémolyse varie en fonction du médicament, de la dose et du niveau de

deéficit enzymatique, allant de formes asymptomatiques a potentiellement graves.

Bien que la primaquine soit le plus souvent impliquée dans I'némolyse chez les
patients deficients en G6PD, des cas ont également éte rapportés avec la chloroquine et
I’hydroxychloroquine. Toutefois, la plus vaste étude rétrospective menée a ce jour n’a
relevé aucun cas d’hémolyse chez des patients G6PD sous ces deux medicaments
(Della porta et al., 2020).

Tableau VI : Les symptomes de ’intoxication aigue

Systeme organique Toxicite aigué

des intervalles QRS et QT, blocs
atrioventriculaires,arythmies
ventriculaires, Torsades de pointes.
Sérum Hypoglycémie.
Anomalies du systéeme nerveux central  Hypokaliémie, Maux de téte, Confusion
et délire Crises tonico-cloniques,

Hallucinations, Ataxie.

Respiratoire Drive respiratoire altéré Hypoxie (Edéme
pulmonaire
Auditif Acouphenes Diminution de l'acuité

auditive Dysfonction vestibulaire
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Oculaire Diplopie Perte de l'acuité visuelle et de la
perception des couleurs Vision en tunnel
Mydriase Scotomes Dilatation pupillaire

Gastro-intestinal Nausée et vomissements Irritation gastro-
intestinale Diarrhée Lésion hépatique

induite par des médicaments

Musculosquelettique Myopathie et faiblesse (proximal > distal)
Hématologique Immunologique Reéactions d'hypersensibilité,
thrombocytopénie, agranulocytose,

hémolyse chez les patients atteints de
déficit en glucose-6-phosphate
déshydrogénase (G6PD), coagulation
intravasculaire disséminée.

(Della porta et al., 2020).

Tableau VII : Corrélation entre le niveau de toxicité, 1a dose suspectée et les

manifestations cliniques dans I’intoxication aigué a la chloroquine

Niveau de toxicité Dose suspectée Signes cliniques

Modérée 2-4¢g TA normale, QRS < 120 ms

Sévere >4q Hypotension, QRS > 120
ms

Critique >5¢ Risque élevé de déces par

arythmie et hypokaliémie.
Dose létale (DL) >5¢ Risque de mort par troubles
du rythme/hypokaliémie.

(Della porta et al., 2020).
3.2.Toxicité chronique de la chloroquine

Les intoxications chroniques a la chloroquine correspondent a des effets
secondaires qui apparaissent progressivement lors d’une utilisation prolongée ou
répétée du médicament. Elles surviennent surtout en cas de surdosage ou de traitement
mal suivi. Ces atteintes, parfois irréversibles, touchent principalement la rétine, les nerfs

périphériques et le systeme nerveux central, entrainant des troubles sensoriels, visuels
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ou neurologiques. Une surveillance réguliere est essentielle pour prévenir ces

complications (Noisel et al., 2023).
3.2.1. Rétinotoxicité

La toxicité des 4-aminoquinoléines (4-AQ), notamment la chloroquine et ses
analogues, se caractérise par une dégénérescence progressive périfovéolaire affectant
les photorécepteurs et les cellules de I’épithélium pigmentaire rétinien. Cette
dégénérescence évolue classiquement selon quatre stades : une phase préclinique ou le
fond d’ceil et ’acuité visuelle restent normaux ; une maculopathie clinique, marquée
par des anomalies visibles au fond d’ceil ou une baisse de ’acuité visuelle ; un stade

avancé dit de maculopathie en ceil de beeuf'; et enfin, la cécité (Muller, 2021).

Figure 13 : Aspect en ceil de beeuf de la macula induit par une toxicité rétinienne a la

chloroquine : dépigmentation périfovéolaire bilatérale en cocarde observée au fond
d’ceil (CHU H. Dey) (Mazari, 2019).

La chloroquine se distingue par sa forte affinité pour la mélanine, pigment
biologique présent dans plusieurs tissus oculaires, notamment 1’épithélium pigmentaire
rétinien, la choroide, I’iris et, dans une moindre mesure, la cornée. Cette affinité conduit
a une accumulation préférentielle du médicament dans ces structures pigmentées. La
chloroquine se lie spécifiquement aux nucléoprotéines et aux acides nucléiques
intracellulaires, perturbant la synthése des protéines essentielles au bon fonctionnement
des cellules épithéliales. Ce dysfonctionnement s’exprime notamment par des
altérations indirectes des lysosomes, organites essentiels au recyclage et a la

dégradation des déchets cellulaires via la phagocytose des segments externes des
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photorécepteurs. La perturbation de ce mecanisme entraine une accumulation toxique

de déchets, compromettant la fonction rétinienne.

Ainsi, D’atteinte rétinienne induite par la chloroquine ne résulte pas d’une
destruction immédiate et directe des cellules épithéliales, mais d’un mécanisme
progressif qui altére lentement la fonctionnalité des cellules rétiniennes. Cette
détérioration conduit a une maculopathie, caractérisée par une dégradation progressive
de la vision centrale. Plusieurs mécanismes sont suggérés pour expliquer cette
maculopathie : la chloroquine semble d’abord se fixer sur les corps cellulaires des
cellules ganglionnaires rétiniennes, laissant intactes dans un premier temps les autres
couches retiniennes. Progressivement, elle affecte les photorécepteurs, puis
I’épithélium pigmentaire, et enfin, a un stade avancé, la choroide, exergant ainsi un effet
delétere global sur la rétine. Cette progression souligne la complexité et la lenteur du

phénomeéne toxique induit par la chloroquine (Mazari, 2019).
3.2.2. Cardiotoxicite

Le surdosage de la chloroquine (CQ) et de I'hydroxychloroquine (HCQ) peut
avoir des conséquences graves sur le coeur, notamment provoquer une dépression
myocardique sévere et une hypotension profonde due a une vasodilatation excessive.
Cette dilatation des vaisseaux sanguins peut entrainer une bradycardie (ralentissement
du rythme cardiaque) accompagnée de rythmes d’échappement ventriculaire, qui sont
des battements cardiaques anormaux genérés par les ventricules. Ces anomalies
résultent d’une altération de I’automaticité et de la conductivité du myocarde, en raison
du blocage des canaux sodiques et potassiques responsables de la transmission des

impulsions électriques dans le cceur.

En cas de cardiotoxicité, les ECG peuvent révéler plusieurs anomalies telles
qu’un élargissement des complexes QRS, un bloc cardiaque auriculo-ventriculaire, et
un allongement de l'intervalle QT, qui est une mesure importante de l'activité électrique
cardiaque. Ces changements sont des signes d’un dysfonctionnement du systéme de

conduction cardiaque (Issam et al., 2021).

La chloroquine et I’hydroxychloroquine, en agissant sur certains canaux
ioniques (sodium, calcium et potassium), perturbent 1’activité électrique normale du
cceur. Cela peut entrainer non seulement un élargissement du QRS et un allongement

de l'intervalle QT, mais aussi provoquer des troubles du rythme cardiaque graves, tels
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que les torsades de pointes. Cette dernicre est une forme d’arythmie ventriculaire qui
peut étre potentiellement fatale si elle n’est pas prise en charge rapidement (Zouzou et

al., 2021).
3.2.3. Toxicité musculaire (myopathie et neuropathie)

La neuropathie liée a la chloroquine et a I’hydroxychloroquine peut causer une
perte de sensation dans les extrémités et une diminution des réflexes de la cheville. Cela
se produit souvent avec une myopathie toxique, qui survient apres une utilisation
prolongée de ces médicaments. Le neuropathie peut étre réversible apres I'arrét du

médicament, et les symptomes s’améliorent généralement avec 1’arrét du traitement.

La myopathie toxique se produit souvent apres 500 mg de chloroquine par jour
pendant un an ou plus. Pour le neuropathie, le diagnostic peut étre difficile en raison de
I’apparition progressive des symptomes et d’un niveau normal ou légerement €leve de

CK dans le sang.

Les résultats de I'EMG montrent généralement une diminution de 1’activité
nerveuse dans les muscles distaux, ce qui indique un probleme au niveau des nerfs
(Doughty et Amato, 2019) ;

3.2.4. Neurotoxicité

Les analogues de la chloroquine, dont I’hydroxychloroquine, sont associé€s a une
neurotoxicité chronique résultant d’'une accumulation progressive du médicament au
sein des cellules neuronales, particulierement dans les structures centrales impliquées
dans I’équilibre et les fonctions sensorielles. Les noyaux vestibulaires, situés dans le
tronc cérébral, jouent un rdle crucial dans la régulation de la posture, de I’orientation
spatiale et du maintien de 1’équilibre. En raison de leurs propriétés lipophiles et de leur
longue demi-vie, ces molécules s’accumulent dans les tissus riches en lipides,
perturbant ainsi la signalisation neuronale normale. Cette toxicité se manifeste
cliniquement par des vertiges chroniques, des acouphenes, des troubles de I’équilibre,
voire des neuropathies périphériques ou des troubles visuels. Si elle n’est pas détectée

tot, cette neurotoxicité peut devenir irréversible (Chansky et Werth, 2017) ;

Par ailleurs, ces analogues peuvent provoquer une neuromyopathie caractérisée
par une faiblesse musculaire progressive, particulierement lors d’une utilisation

prolongée ou a des doses standards chez les personnes agées. La chloroquine peut
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également induire des convulsions, notamment chez les patients épileptiques ou atteints
de lupus érythémateux dissémine (LED), ainsi que chez ceux sous traitement

prophylactique. Ces effets sont généralement réversibles apres I’arrét du médicament.

Sur le plan neuropsychiatrique, I’administration des analogues de la chloroquine
est associee a une variété de troubles mentaux, incluant agitation, agressivité,
confusion, changements de personnalité, troubles de la mémoire, symptdmes
psychotiques et dépression. Des hallucinations ont aussi été rapportées, notamment
apres un traitement a I’hydroxychloroquine pour un lichen plan oral érosif, illustrant le

potentiel neuropsychiatrique de ces molécules (Al-Bari, 2015).

3.3.Grossesse et ’allaitement

3.3.1. Pendant la grossesse

Malformations congénitales : Une étude de cohorte nationale n'a pas identifié
d'augmentation du risque de malformations majeures chez les nouveau-nés exposés a
la CQ ou a la HCQ pendant le premier trimestre de la grossesse (Andersson et al.,
2021).

Accouchement prématuré et faible poids a la naissance : Aucune association
significative n'a eté trouveée entre l'utilisation de ces medicaments pendant la grossesse
et un risque accru d'accouchement prématuré ou de faible poids a la naissance
(Browning, 2014).

Maladies auto-immunes maternelles : Chez les femmes atteintes de lupus
érythémateux systémique (LES), la poursuite du traitement par HCQ pendant la
grossesse est associée a une réduction de l'activité de la maladie, sans impact négatif
sur les issues de la grossesse telles que la perte foetale ou la prééclampsie

(Schrezenmeier et Dorner, 2020).
3.3.2. Pendant I'allaitement

Excrétion dans le lait maternel : La CQ et la HCQ sont excrétées en trés petites
quantités dans le lait maternel. Les études estiment que l'exposition quotidienne du
nourrisson est inférieure a 2 % de la dose maternelle ajustée au poids corporel (Bérard
et al., 2021).
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Effets sur le nourrisson : Aucune étude n'a rapporté d'effets indésirables sur la
croissance, la vision ou l'audition des nourrissons allaités par des meres prenant ces

médicaments (Huybrechts et al., 2021).
3.4.Les effets indésirables de la chloroquine et I'hydroxychloroquine

Les effets secondaires les plus courants pouvant survenir avec

I’hydroxychloroquine Comprennent (stokkermans et al., 2024):

insomnie

/

vomissement

N

cramp

vertige

e

Ces effets secondaires bénins peuvent disparaitre en quelques jours voire quelques

d'estomac

N

la diarrhés

semaines.

Les effets secondaires graves et leurs symptémes peuvent inclure une vision floue
ou autre changements de visions. Les maladies cardiaques, y compris 1’insuffisance

cardiaque et les Problemes de rythme cardiaque ; certains cas ont été mortels a savoir :

e Bourdonnement dans les oreilles ou perte auditive.
e Gonflement rapide de la peau.

e Urticaire.

e Bronchospasme Iéger ou séveére.

e Gorge irritée.

e Hypoglycémie sévere.

e Faiblesse musculaire.

e Prurit.
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e Perte de cheveux.
e Effets sur la santé mentale, y compris les pensées suicidaires (stokkermans et
al., 2024) (ChemlIDplus : https://www.nlm.nih.gov/copyright.html )

3.5.Impact de la chloroquine sur la reproduction et le développement sexuel

La chloroquine, largement utilisée pour le traitement du paludisme et certaines
maladies auto-immunes comme le lupus ou la polyarthrite rhumatoide, est une molécule
aux effets secondaires bien documentés. Toutefois, au-dela de ses usages
thérapeutiques, des études ont mis en évidence ses effets potentiellement délétéres sur
la reproduction, en particulier lorsqu’elle est administrée a fortes doses ou pendant de
longues périodes. Son mécanisme d’action inclut notamment la capacité a s’intercaler
entre les bases de I’ADN, ce qui peut perturber les processus biologiques fondamentaux
tels que la réplication et la transcription de I’ADN. De telles interférences peuvent
affecter directement la stabilité génétique des cellules, notamment des cellules

germinales, et compromettre la fertilité (Joshi et al., 2024).

Dans une étude majeure réalisée par (Clewell et al., 2009), les chercheurs se sont
intéressés aux effets d’une exposition prénatale a la chloroquine sur le développement
sexuel des feetus males chez le rat. Les résultats de cette recherche sont particulierement
préoccupants. L’exposition in utero a la chloroquine a entrainé une diminution
significative de la production de testostérone dans les testicules feetaux. Cette baisse
hormonale a conduit a des anomalies dans la croissance normale des organes
reproducteurs masculins, comme une réduction de la taille des testicules et des

altérations morphologiques de leur structure.

En outre, I’étude a mis en évidence une inhibition de I’expression de plusieurs genes
impliqgués dans la biosynthése des stéroides, des hormones essentielles au
développement sexuel masculin. Ces perturbations précoces pourraient avoir des

conséquences durables sur la fertilité et la santé reproductive a I’age adulte.

Ainsi, ces données scientifiques soulignent avec force la nécessité d’une extréme
prudence dans I’utilisation de la chloroquine pendant la grossesse. Méme si cette
molécule peut étre bénéfique dans certaines indications médicales, son impact sur le
développement feetal, en particulier sur le systéme reproducteur, ne doit pas étre

négligé. Il est essentiel que les professionnels de santé prennent en compte ces risques
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potentiels lors de la prescription de chloroquine chez les femmes enceintes, et que des

alternatives plus sdres soient envisagées lorsque cela est possible (Clewell et al., 2009).
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4. Traitement de I’intoxication par la chloroquine

L’intoxication aigu€ a la chloroquine représente une situation d urgence critique
nécessitant une intervention médicale immédiate. En 1’absence d’antidote spécifique,
la gestion repose exclusivement sur un traitement symptomatique intensif et précoce,
devant étre initié en milieu hospitalier spécialisé, notamment en unité de soins intensifs
ou de réanimation. Cette intoxication se caractérise par une toxicité myocardique rapide
et sévere, induisant des troubles du rythme ventriculaire (tels qu’un élargissement du
QRS et une prolongation du QTc), une hypotension marquée, ainsi qu’un risque ¢leveé
d’arrét cardio-respiratoire dans les premicres heures suivant I’ingestion. Par ailleurs,
une hypokaliémie aigué et marquée est fréqguemment observée, favorisée par une

redistribution intracellulaire du potassium (Salu et al., 2010).

Le pronostic est fortement dépendant de la précocité de la prise en charge, les
cas graves (ingestion > 4 g, altération de I’état de conscience, anomalies
électrocardiographiques majeures) présentant une mortalité comprise entre 10 % et 30
%. L’intubation précoce, le soutien hémodynamique agressif et le suivi électrolytique
étroit sont les piliers de la prise en charge thérapeutique (PubChem:

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov ).

4.1.  Urgence initiale
e Transport immédiat en milieu hospitalier, idéalement unité de soins intensifs
(USI) ou réanimation.
e (Consultation d’un centre antipoison et, si possible, d’un toxicologue médical
des I’admission.
4.1.1. Evaluation initiale et monitorage
v Surveillance cardiague continue (ECG, fréquence, rythme, QRS, QT).
Monitoring des signes vitaux (TA, FR, saturation, T°).

Acces veineux central si possible.

AR NERN

Bilan biologique immédiat :
o Jonogramme sanguin (K+, Na+, Cl-, Ca2+, Mg2+).
o Glycémie, urée, créatinine.
o Gaz du sang artériel (acidose metabolique fréquente).
o Enzymes cardiaques (troponines).

o Bilan hépatique.
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o Lactates (Bakhsh, 2020).
Décontamination
Charbon activé
1 g/kg PO si le patient est conscient et 1’ingestion remonte & <1 heure.
Ne pas administrer en cas de troubles de conscience sans intubation préalable
(risque d’aspiration).
Irrigation intestinale (PEG) : rarement utilisée, réservée aux ingestions massives
suspectées (Della porta et al., 2020).
Prise en charge cardiovasculaire
Hypotension / Choc
Remplissage vasculaire prudent (500—-1000 mL de NaCl 0,9 %).
Si inefficace : vasopresseurs
e ler choix : Adrénaline (épinéphrine) : 0,1-0,25 pg/kg/min.
e Alternatives : noradrénaline, dobutamine.
Troubles du rythme
Allongement du QRS > 120 ms :
Bolus de bicarbonate de sodium 1-2 meqg/kg 1V
(effet stabilisant sur les canaux Na+).
Peut étre répété en cas d'inefficacité.
Tachycardies ventriculaires : traitement selon 1’algorithme ACLS (Advanced
Cardiac Life Support) (Bagate et al., 2017).
Hypokaliémie
Surveillance trés rapprochée du potassium.
Ne pas corriger brutalement sauf si K+ < 2 mmol/L ou troubles du rythme, car
la reperméabilisation cellulaire rapide peut induire une hyperkaliémie brutale
(Bakhsh, 2020).
Gestion respiratoire
Intubation précoce recommandée si :
Altération de la conscience.
Hypoxie.
Instabilité hémodynamique.
Eviter la succinylcholine (risque d’hyperkaliémie).

Utiliser un curare non dépolarisant (ex. : rocuronium) (Bakhsh, 2020).
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4.5.  Hypoglycemie
e Fréquente et sévere.
e Surveillance capillaire fréquente.
e Glucose IV selon la glycémie :
o 20-50 mL de G30% ou perfusion continue de G10% (Bakhsh, 2020).
4.6. Thérapies adjuvantes expérimentales / cas graves
e Diazépam (effet cardioprotecteur possible)
o 1-2 mg/kg/j IV en perfusion continue.
o Effet stabilisateur sur les membranes cellulaires et anti arythmique.
e Lipides intraveineux (ILE)
o 1,5 mL/kg de solution de lipides 20 % en bolus, suivi de perfusion.
o Utilisé en intoxication grave résistante (effet de “piege” lipophile, lipophilic
sink).
e ECMO (assistance circulatoire)
o En cas de choc cardiogénique réfractaire ou d’arrét cardiaque réversible
(Hughes, 2020).
4.7.  Surveillance continue
o Cardiaque, neurologique, respiratoire.
o Surveillance biologique répétée toutes les 2-4 heures.
o Suivi en soins intensifs durant au moins 2448 heures selon la séverité (Berling
et al., 2020).

4.8.  Prevention contre la toxicité de la chloroquine

Bien que la chloroquine soit utile sur le plan thérapeutique, elle peut provoquer
des effets indésirables graves. Pour limiter ces risques, certaines précautions sont

nécessaires avant et pendant le traitement.
4.8.1. Respect de la posologie

La dose maximale recommandée est de 2,3 mg/kg/jour, calculée selon le poids
réel du patient. Le dépassement de cette dose augmente le risque de toxicité, en

particulier au niveau cardiaque et ophtalmologique.
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4.8.2. Surveillance ophtalmologique

Avant de commencer le traitement, un examen ophtalmologique complet est

indispensable. Il doit inclure :

e la mesure de I’acuité visuelle
e un champ visuel 10-2

e une tomographie en cohérence optique (OCT)

Ces examens permettent de repérer précocement les atteintes rétiniennes, souvent

irréversibles si non détectées a temps (Marmor et al., 2016).
4.8.3. Précautions cardiovasculaires

La chloroquine peut provoquer un allongement de I’intervalle QTc, entrainant
un risque de troubles du rythme cardiaque. Elle doit étre utilisée avec prudence chez les
patients présentant:

e un QT long congénital ou acquis,

e une maladie cardiaque (ex. : insuffisance cardiaque, antécédents d’infarctus),
e une bradycardie (< 50 battements/min),

e une hypokaliemie ou hypomagnésémie non corrigée,

e ouun traitement associ¢ a d’autres médicaments allongeant le QT.

Il est recommandé de realiser un ECG de base, ainsi qu’un bilan électrolytique, avant

et pendant le traitement.
4.8.4. Surveillance neuropsychiatrique

En cas de signes tels qu’hallucinations, confusion, anxiété intense ou idées
suicidaires, une consultation medicale urgente est nécessaire. Bien que rares, ces effets

secondaires doivent étre pris au Sérieux.
4.8.5. Grossesse

L'utilisation de la chloroquine pendant la grossesse n’est justifiée que si le

bénéfice pour la mére I’emporte sur les risques potentiels pour le feetus.

Par précaution, une contraception efficace est conseillée chez les femmes et les hommes

en age de procréer, pendant le traitement et jusqu’a 8 mois apres son arrét.
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4.8.6. Allaitement

La chloroquine est excrétée dans le lait maternel & des concentrations
significatives. En raison de son potentiel génotoxique, I’allaitement est contre-indiqué

pendant le traitement.
4.8.7. Pharmacovigilance

La déclaration des effets indésirables permet une meilleure surveillance du
médicament et contribue a la sécurité des patients en ajustant régulierement les

recommandations thérapeutiques (Ansm : https://ansm.sante.fr).
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La chloroquine, médicament emblématique longtemps plébiscité pour le
traitement du paludisme et de certaines affections auto-immunes, a vu sa toxicité remise
au premier plan au cours des dernieres années. Si son efficacité thérapeutique est bien
¢tablie dans plusieurs indications, son emploi n’est pas exempt de dangers, en

particulier sur les plans cardiaque, ophtalmologique, neurologique et reproductif.

Les données présentées dans ce mémoire mettent en évidence que les principaux
facteurs de risque associés a sa toxicité incluent le dépassement des doses
recommandées, la prolongation injustifiée des traitements, ainsi que 1’insuffisance du
suivi clinique. Ces constats ont conduit les autorités sanitaires et les sociétés savantes a
formuler des recommandations rigoureuses. Celles-ci soulignent notamment
I’importance d’un dépistage ophtalmologique précoce, d’une surveillance
¢lectrocardiographique réguliere, ainsi que d’une vigilance constante face auXx

symptdmes neuropsychiatriques.

La prévention des effets indésirables de la chloroquine requiert ainsi une
approche globale, coordonnée et multidisciplinaire. Elle mobilise 1’expertise conjointe
du médecin prescripteur, de I’ophtalmologiste, du cardiologue et du pharmacien. Cette
démarche collaborative s’accompagne d’une évaluation rigoureuse du rapport
bénéfice/risque, particulierement cruciale chez les populations a risque accru telles que

les femmes enceintes, les sujets agés ou les patients atteints de pathologies chroniques.

En somme, bien que la chloroquine conserve une place dans [’arsenal
thérapeutique dans des contextes specifiques, son usage doit impérativement s’inscrire
dans une pratiqgue médicale prudente, éclairée par les connaissances scientifiques
actuelles, et soutenue par une pharmacovigilance active. Seule une telle rigueur
permettra de garantir une utilisation sécurisée et raisonnée de ce médicament ancien,
dont le profil bénéfice/risque reste, plus que jamais, au cceur des préoccupations

médicales contemporaines.
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Résumé

Résumé

La chloroquine et [I'hydroxychloroquine sont des dérivés de la 4-
aminoquinoléine qui ont été largement utilisés pour traiter le paludisme, I'amibiase et
certaines maladies auto-immunes telles que le lupus érythémateux disséminé et la
polyarthrite rhumatoide. Malgreé leur efficacité, leur marge thérapeutique est étroite, ce
qui rend les surdosages tres toxiques et potentiellement mortels. La célebre phrase de
Paracelse s'applique a eux : "Tout est poison et rien n'est non toxique ; c'est seulement
la dose qui rend quelque chose non toxique. La toxicité aigué de la chloroquine se
manifeste principalement par des effets cardiaques graves tels que des arythmies
ventriculaires, une hypotension sévére, un allongement du complexe QRS et QT, une
neurotoxicité telle que des convulsions et un coma, une toxicité respiratoire, des
troubles gastro-intestinaux et une toxicité oculaire et auditive. La toxicité chronique
survient souvent apres une utilisation prolongée et comprend la rétinopathie (qui peut
étre irréversible), la cardiomyopathie, la myopathie, la neuropathie et les troubles
nerveux centraux et psychiatriques. Les habitants des régions tropicales et
subtropicales, ou le médicament est largement utilisé, sont particulierement touchés par
cette toxicité. Il n'existe pas d'antidote spécifique pour I'empoisonnement a la
chloroquine et le traitement repose sur une intervention précoce et un soutien intensif
des fonctions vitales, il est recommandé de prendre en charge les cas graves dans les

unités de soins intensifs, en collaboration avec les centres antipoison.

Mots clé : chloroquine, toxicité (aigue, chronique...etc), antidote.



Abstract

Abstract

Chloroquine and hydroxychloroquine are 4-aminoquinoline derivatives that
have been widely used to treat malaria, amoebiasis and certain autoimmune diseases
such as systemic lupus erythematosus and rheumatoid arthritis. Despite their efficacy,
their therapeutic margin is narrow, making overdoses highly toxic and potentially fatal.
Paracelsus' famous phrase applies to them: "Everything is poisonous and nothing is
non-toxic; it is only the dose that makes something non-toxic. The acute toxicity of
chloroquine manifests itself mainly through serious cardiac effects such as ventricular
arrhythmias, severe hypotension, prolongation of the QRS and QT complex,
neurotoxicity such as convulsions and coma, respiratory toxicity, gastrointestinal
disorders and ocular and auditory toxicity. Chronic toxicity often occurs after prolonged
use and includes retinopathy (which may be irreversible), cardiomyopathy, myopathy,
neuropathy and central nervous and psychiatric disorders. Inhabitants of tropical and
subtropical regions, where the drug is widely used, are particularly affected by this
toxicity. There is no specific antidote for chloroquine poisoning, and treatment is based
on early intervention and intensive support of vital functions. It is recommended that
serious cases be managed in intensive care units, in collaboration with poison control

centres.

Keywords: chloroquine, toxicity (acute, chronic, etc.), antidote.
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