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Comment optimiser l'utilisation

de I’hydroxychloroquine

Laurent ARNAUD

Service de rhumatologie, Hopitaux Universitaires de Strasbourg
Centre National de Référence des Maladies Systémiques Autoimmunes Rares



Liens d’interet

Laurent ARNAUD a réalisé des activités de consulting pour :
Alexion, Amgen, Astra-Zeneca, Abbvie, Biogen, BMS, Boehringer-
Ingelheim, GSK, Grifols, Janssen-Cilag, LFB, Lilly, Menariini France,
Medac, Novartis, Oséus, Pfizer, Roche-Cihugai, 5énicia, UCB.




Un sujet brulant

Nombre de publications annuelles
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results of an open-label non—randomized clinical trial™

Philippe Gautret®””, ]ean—Christophe Lagier**, Philippe parola®®, Van Thuan Hoang*™*

Line Meddeb?, Morgane Mailhe?, Barbara Doudier?, johan Courjor "%
Valérie Giordanengo h Vera Esteves Vieira®, Herveé Tissot Dupont™*, Srépnane Houaoré™,
Philippe Colson®¢, EIiC Chabriere® ernard La Scola®". Jean-viale Folain®”,

Hydroxychloroquine and zithromycin as @ treatment of COVID-19: \
B

[

'

Philippe Brougqui ™ Didier Raoult™™”
4_’_ = -n—-—“-.-

L




et encore plus en 2020..

Hydroxychloroquine and zithromycin as @ treatment of COVID-19:
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et encore plus en 2020...
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et encore plus en 2020...

Prophylaxis against covid-19: living systematic review and
ydroxychl network meta-analysis Bartoszko et al. BMJ 2021
y

Ye SUltS Of al Laboratory Suspected, Admission Mortality | Adverse eh'ects_ ! :Ir;t_‘t
confirmed probable, or to hospita! | leadingte diug symptom
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Les indications de I’hydroxychloroquine

Les indications selon la RCP :

Traitement symptomatique d'action lente de la polyarthrite rhumatoide
Lupus érythémateux discoide

Lupus érythémateux subaigu

Traitement d'appoint ou prévention des rechutes des fupus sysiciniques
Traitement de I'arthrite juvénile idiopathigue (ch asccciztion avec d'autres traitements)
Prévention des lucites

Les autres utilisations {hcrs AIMM) :

Autres connectivites : Sjogren, syndrome de Sharp, etc...
Sarcordose

Maladie de Whipple

Fievre Q

Porphyrie cutanée tardive




L'arsenal therapeutique du lupus

Glucocorticoids Methotrexate Rituximab
1948 . 2001 FAr—
Hydroxychloroquine | Beiimumab}
1956 | 2011
?
—1 2000 Voclosporine
Azathioprine 2021
1554 MMF
Cyclophosphamide Cyclosporine

@Lupusreference



L'hydroxychloroquine, aux lupus tu proposeras

Effet significatif sur

v
N2

Activité de la maladie

Risque de poussée

Ugarte et al. (2018)

Pakchotanon et al. (7018)

V' Risque de damage

€ € €<«

Dose de corticoides
Mortalité

Thrombose

Infection sévere
Hvseriipidémie

E/AV congénital SSA+

Risauiz cardiovasculaire / DT2

Polyautoimmunité

Fessler et al. (2005)

-—

Pakchotaron et al. (2018)
Mok et al. (2018)
Ruiz-lrastorza et al. (2006)
Rua-Figueroa et al. (2017)
Babary et al. (2018)
Barsalou et al. (2017)
Liu et al. (2018)
Mena-Vazquez et al. (2019)
@Lupusreference



Les recommandations EULAR 2019 du lupus

2019 update of the EULAR recommendations for the
management of systemic lupus erythematosus
Keymessages AW\ —

HCQ is recommended for all patients with SLE (1b/A), unless contraindiccied, ( \<T
at a dose not exceeding 5 mg/kg/real BW (3b/C)

Fanouriakis et al. ARD 2019



L'HCQ...oui mais a quelle dose ?

M Posologie (selon VIDAL® mise a jour du 06/01/2021)

Polyarthrite Rhumatoide Traitement d’attaque : 400-600mg/j (en 2 ou 3 prises)
Traitement d’entretien: 200-400mg/j (en 1 ou 2 prises)

Lupus érythémateux Traitement d’attaque : 200 a 400 mg/iour (voire 60Ging/j si

discoide ou subaigu non réponse apres 1 a 2 mois), ouis (réductich progressive)
Traitement d’entretien : 10C mg/j pendant plusieurs mois,
voire 200 2 300 mg par semaine sur plusieurs années.

Lupus systémique Une posologie quotidienne ne dépassant pas 6,5 mg/kg de
poids idéal est en général suffisante*

Lucitas 400 a 600 mg /j (a débuter 7 jours avant le début de I'exposition
solaire, puis a poursuivre pendant les 15 premiers jours)

Popiiation pédiatrique ne pas dépasser 6,5 mg/kg/jour de poids corporel idéal

*PNDS lupus: 400mg/j (ne pas dépasser 7mg/kg/j de poids idéal)



En pratique, que font les docteurs ?

Prescription strategy of antimalarials in cutaneous and systemic lupus

298

physicians
from

21?‘

’- \‘“
(";O.;J n 15[;,@&
li-/

AM: ongnalarials
HCQ: nydroxychloroquine
IS: Immunosuppressant

@Lupusreference

Used HCQ as the
first-line antimalaria!

~

Used a fixed HCQ dose

\{typically 400mg/day) )

D

Adjustea HCQ dcses
in case of renal faiiure

98

Knew HCQ is ok
during pregnancy

Sustained remission

2%
ik’ y — =

Same dlose Reducea dose  AMS

Faiiiire of first-line AM
%
% 6
Add IS HcQ 3%
Blood dose

Ophtalm. follow-up

9% 9% other
41~ 36" @options

Annually Annually
fromthe  after
start yrs

Petitdemange...Arnaud. Therap Adv Msk Dis 2021



L'HCQ...oui mais a quelle dose ?

M Posologie (selon VIDAL® mise a jour du 06/01/2021)

Polyarthrite Rhumatoide Traitement d’attaque : 400-600mg/j (en 2 ou 3 prises)
Traitement d’entretien: 200-400mg/j (en 1 ou 2 prises)

Lupus érythémateux Traitement d’attaque : 200 a 400 mg/iour (voire 60Ging/j si

discoide ou subaigu non réponse apres 1 a 2 mois), ouis (réductich progressive)
Traitement d’entretien : 10C mg/j pendant plusieurs mois,
voire 200 2 300 mg par semaine sur plusieurs années.

Lupus systémique ,  Une posologie quotidienne ne dépassant pas 6,5 mg/kg de

“\“’ poids idéal est en général suffisante*

" 4003600 mg /j (a débuter 7 jours avant le début de I'exposition
solaire, puis a poursuivre pendant les 15 premiers jours)

Lucitas

Popiiation pédiatrique ne pas dépasser 6,5 mg/kg/jour de poids corporel idéal

*PNDS lupus: 400mg/j (ne pas dépasser 7mg/kg/j de poids idéal)



Le poids ideal...c’est-a-dire ?
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Le poids ideal...c’est-a-dire ?

18,5 >> IMC >> 25 Patiente lupique de

30 ans / 162cm

Formule de Creff <€ ‘ | > Formule de .orentz

l Poids idéz

morphologie ? -— sexe
et age | r
[ J ! | 1

\

G—

mince moyenne \arge femme homme
[(taille - 100) [(taihe cm - 109} iltaille cm - 100) Hauteur en cm-100 taille en cm-100
+(2ge - 10)] +lage/10)]  +(age/10)] ~((Hauteur en cm-150)/2,5)  —((taille en cm-150)/4)
x 10,9 x1,° x0,9 x09x1,1
52,7kg 58,5kg 64,4kg 57,2kg

343mg/j 382mg/j 418mg/j 371mg/j



Les recommandations EULAR 2019 du lupus

2019 update of the EULAR recommendations for the
management of systemic lupus erythematosus

oymessges AW

HCQ is recommended for all patients with SLE (1b/A), unless contraindicried, ( \<T
at a dose not exceeding 5 mg/kg/real BW (3b/C)

Fanouriakis et al. ARD 2019




Et les americains ils disent quoi ?

1.00 ——

The Risk of Toxic Retinopathy in Patients /
on Long-term Hydroxychloroquine Therapy -
2361 patients sous HCQ 2 5 ans
e . "o ST T
E Cumulative risk at 3 use levels Yearly risk at 3 use levels i (Unﬁ ymdm_uwév;?)gm
0.70+ >5 mg/kg 0.20 ! ‘/-/,/" ‘ ------ Reference
—————— <4.0 mg/kg L —— . : :
= 0.60- 4.0-5.0 mg/kg c 0.25 l,gp;;{(}ity 0.75 1.00
® 0,50 >5.0 mg/kg -
= £ o014
S 0.40- = ]
S = !
% 0.30- - i %
g 0.20- J_'_J— | L_;,j 0.10+
& 0.104 = [P
a — .r..—.'.—_.'f_'t____r---—- mamiemmmmm =TT S &
-_-——— . . . = 0.051
5 10 15 20 25 E
Curation of Hydroxychloroguine Therapy, y
No. at risic o I e
<4.0 my;ky 1196 766 387 136 34 : : . T T !
4.0-5.0ma/kg 632 386 190 61 12 5 10 15 20 25 30
>5.0 mg/kg 533 310 139 41 6 Duration of Hydroxychloroquine Therapy, y

Melles et al. JAMA ophtalmology 2014



Et les americains ils disent quoi ?

The Risk of Toxic Retinopathy in Patients

on Long-term Hydroxychloroquine Therapy .
2361 patients sous HCQ 2 5 ans :

E Cumulative risk at 3 use levels
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Les posologies maximales ca donne quoi ?

Max 5mg/kg Max 6.5mg/kg Max 7mg/kg
Poids (kg) Poids réel Poids idéal Poids idéal
(Marmor et al.) (RCP HCQ)

40
45
50
55
60

O L e e P e

W ¢ N 4 O
QA D U1 O U
_V___________________________>
S
Ul
o
Ul
0
o

100 500 650




Le dosage sanguin de |I’hydroxychloroquine

Hydroxychloroquine Blood Levels

‘ TRES GRANDE VARIABILITE INTER-INDIVIDUELLE

HCQ blood level (ng/ml)

5000
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3000 +
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1009 -

T T T
3 4 5
Dosage (mg/kg/day)

Petri et al. Arthritis Rheum 2020
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Costedoat-Chalumeau et al. ARD 2007



Devenir du medicament dans I'organisme

Métabolisme

CYTOCHROMES

CYP3A4

¥ CYP2D6

Absorption ¢/ - CYP2C8
=75% A=)

T~~~ !_Low hydroxychloroquine blood levels
in patients who have had gastric

bypass surgery
Thomas...Petri. Lupus Sci Med 2019




Les interactions medicamenteuses

SITUATION PARTICULIERE : Les INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

CAT si IRC )
wode | e (0D

Protoxyde d’azote (myélosuppression), prudence avec les mécdicameants gGui

Méthotrexate . . , : Wi\ . :

interagissent avec les folates iBactrim) ct i'élimination rénale (AINS)
Leflunomide Surveillance ae I'INR si AVK (baisse de I'INR)
Sulfasalazine Azaihioprine / Digoxine

Hydisxvchloroquine citaicpram, escitalopram, hydroxyzine, dompéridone, pipéraquine
Attention aux médicaments qui allongent le QT => Risque torsadogéne

—— — — — — — -—

Nombreuses interactions +++ :

Azathicprine : ) e
S Allopurinol et febuxostat / sulfasalazine / ribavirine / AVK / etc...




Devenir du medicament dans I'organisme

Distribution

Vol .., > 5000L
N A

¥ vie

‘ terminale
d’élimination
) 30-50j
hangée

@ 7

. ”, . - 0 7 .
Cible moléculaire =20% rénale in




Adaptation en cas d’insuffisance renale

INSUFFISANCE RENALE (peu d’études...peu de données)
Recommandation EULAR (Fanouriakis et al. ARD 2019)

Posologie HCQ suggerée (= (=

>60mL/min Pas d’adaption pronosée
Entre 30 et 60 mL/min Pas d’adaption croposée
< 30 mL/min Diminuer ia xosologie de 50%

Site ICAR/GPR (http://sitegor.com)

Claipancarefale \ \\ \&/ — | Posologied'HCQsuggérée

>50mL,/min Pas d’adaption proposée
Entre 32 2t 50 mL/min 150 mg/j

< 30 mL/min 50 & 100 mg/j




Le dosage sanguin de |I’hydroxychloroquine

Hydroxychloroquine Blood Levels

TRES GRANDE VARIABILITE INTER-INDIVIDUELLE

HCQ blood level (ng/ml)

5000

4000 —

3000 +

2000

1009 -

o

T T T
3 4 5
Dosage (mg/kg/day)

Petri et al. Arthritis Rheum 2020

Number of pztients

Panents trected with AG0 rag/day
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Costedoat-Chalumeau et al. ARD 2007



Quelle cible de concentration ?

Le dosage optimal n’est pas connu dans le LS

6 months follow-up =
N e
703 + 534 ~
;E_T
§
-d— TR o
1,128 = 507 |
N=143
iNACTIVE ACTIVE " .2 . .6 - 3

Etude transversale Costedoat-Chalumeau et al. Arthritis Rheum 2006



Quelle cible de concentration ?

Les « moins » de I’étude PLUS
Randomiser les patients avec [HCQ] entre 100 et 750 pour avoir >1000ng/mL

2500 A

2000 — T -[ '1

1500 ______‘l‘__ r—t
———
| —

17 / % _______ T

Q_.....( o

o 1~
T 5ry—-

Rlsod HCQ Concentrations (ng/ml)

4

&
y T T | T 1
Incl Rando M1 M3 M5 M7

Time (months) ’étude n’atteint pas son critére
4 136 + 301 ng/ml principal de jugement
Costedoat-Chalumeau et al. ARD 2013



Quelle cible de concentration ?

Increasing the dose of hydroxychloroquine in patients with
refractory cutaneous lupus : an open label prospective study

Increasing [HCQ] > 750ng/mL
In patients with refractory
cutaneous involvement

| p<0.001 |

o —

CLASI
B
[=\]
-k

Chasset...Arnaud et al. JAAD 2016



Quelle concentration maximale ?

Hydroxychloroquine Blood Levels Predict
Hydroxychloroquine Retinopathy

Table 3. Hydroxychloroguine (HCQ) toxicity in each HCQ blood level tertile

Taux maximum <1200ng/mL?

No toxicity, Toxicity,
no. (%) no. (%) P P for trend
Maximum HCQ level, tertile 0.0340 0.0143
0-1,182 ng/ml 161 (98.8) 2(1.2)
1,183-1,752 ng/ml 157 (95.2) g (4.8)
1,753-6,281 ng/ml 53(93.3) (6.7)
Mean HCQ level, tertile £.0124 0.0027
0-741 ng/ml 162 (98.8) 21.2)
741.5-1,176.5 ng/ml| 158(56.3) 637
| 1,177-3513 ng/ml_ 151 92.1) 23 ':ig)l_ \

.

W

Duritior: ot usie, Toxicity,
years N92. o p2lients no. (%)
s B 103 1(097)
6-10 109 2(1.83)
11-15 91 3(3.30)
16-20 96 11 (11.46)
=21 75 6(8.00)

* P =0.0024; P for trend = 0.0006.

Petri et al. Arthritis Rheum 2020

webeye.ophth.uiowa.edu



Comment obtenir des posologies intermediaires

Compte tenu de la demi-vie d’élimination terminale tres longue
Les posologies intermédiaires peuvent étre obtenues par administration a jours alternegs

Posologiecible | ____Posologie __| Fréquencd {admisyatien

100mg par jour 1 cpa200mg 1 jour sur 2
200mg par jour 1 co 2 200mg tous les jours
'300mg par jour A\ 1‘ cto}a_ZOOmg en_ alternance avec 2cp a 200mg
400mg par jour ) 2 cp a200mg tous les jours
652 mg par jour 3 cpa200mg tous les jours

k Ceci est un comprimé d’hydroxychloroquine
I



Comment obtenir des posologies intermediaires ?

Compte tenu de la demi-vie d’élimination terminale tres longue
Les posologies intermédiaires peuvent étre obtenues par administration a jours alternegs

Posologie cible Posologie Fréaueny @M&L St o

100mg ’
Attention a 'imeact sur V'cbservance
200mg ) .. . .. , .
de I'administraticsi a jours alternés
| 300mg
400mg par jour TrmTTTTT T 2 Cp a 200mg tous les jours
652 mg par jour 3 cpa200mg tous les jours

k Ceci est un comprimé d’hydroxychloroquine
[




L'observance du traitement tu evalueras

AU MOINS 30% DES PATIENTS Nf:
\ PRENNENT PAS LEUR TRAITEMENT

« Drugc don’t work
in those who don’t take them »

-US Surgeon General Koop

Il est nécessaire de rappeler régulierement
aux patients I'importance de I'observance



L'observance du traitement tu evalueras

« Le dosage d’HCQ est au lupus
ce que I’HbA1c est au diabete »

nom:  mme [

Nom JF:

N(e) le : 1981 Paris ILe Maidi 1 Juillec 2014
Enregistré a 10H34 R3Z © 27,/0¢,14-2-2904
Edition type Complet Fxélevement au : 26/06/14

e N | | _-—

(heure de prslévement) |[résiduel-pic résultat

médicament (s) dosge(s)

Hydroxychloroquine (Plagaenil¥)
T NC H <50 ng/ml

<50 ng/m1

Déséthylchloroquline T NC H

recnnigue ae aosage: Chromatographie Liquide Haute Performance

Cotation: BHN 240
Toncentration sanguine efficace en hydroxychloroguine pour le LES

a partir de: 750 ng/ml
posologie: 200mg*2/7j

—————————— )




L'observance du traitement tu evalueras

Very low blood hydroxychloroquine concentration as an
objective marker of poor adherence to treatment of systemic
lupus erythematosus

N=203

Patients treated with 400 mg/dc

3002}
40 — ! P4
' . Exclusion of noncompliar .
35| i / N / _ 2500
-‘E 30 | All Patients y.(7d \\“ :-E
2 5 4 N\ £ 2000 -
o 25 : / =
S : ff \ (C)
5 20 ; 7 AN T 1500 —
E s b (
= - 7, ,_‘& 1000 —
E I \
| %
S 47 ?L\ | ™ 500 —
or—"TA [ N [0 I B M el !
=500 ] /’500 1000 1500 2000 2500 3000 ol
Sog— HCQ (ng/ml)

5 1023 15%

de non-observants Costedoat-Chalumeau et al. ARD 2007



L'observance du traitement tu evalueras

Adherence to hydroxychloroquine improves
long-term survival of patients with systemic lupus

erythematosus

Taiwan | score de propension | 4574 patients

Pronortion of
ail-cz2use mortality (%)

12

10

Hazard ratio 95% confidence interval

MPR < 40 vs. Non-user 0.79 0.65-0.96

40 < MPR < 80 vs, Non-user 0.72 0.59-2.35 /(""_’4
80 < MPR vs. Non-user 0.60 0.50-071 ¢
v—/
I‘—/ prae p——
// o 5 o orh S
, —— - X - . .
¢ - o PP
- AT e
P O A D O
r O T
Non-user — = MPR < 40
— - 40<MPR<80 ==--- 80 < MPR
2 - 6 8 10 12

Years of follow-up

Hsu et al. Rheumatology 2018



Larret du tabac est imperatif

Effets déléteres du tabagisme au cours du Iupus

Effet délétere sur

Risque de développer un lupus Auzmenté

—

Activité de la maladie

Risque de damage/séquelles A Augmenté

Risque cardiovasculaire Augmenté

Risque d’ostéoporose Augmenté

Risgue carcinologique N\ Augmenté /N

Efficacite des traitements Diminuée

/ \

Parisis...Arnaud. Autoimmun Rev 2019
Chasset...Arnaud. JAAD 2015




Larret du tabac est imperatif

La réponse cutanée est divisée par 2 chez les fumeurs

smokers non smokers Odds Ratio Odds Rziin
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 9L% C! . .
Raham 1998 3 17 9 17 8.7% 0.19 [0.04, 0.91] 1998 S
Jewel 2000 16 40 19 21 8.6% 0.07 [0.01, 0.34] Zzc00 TR T—F
Schmutz 2004 15 19 3 5 6.0% 2.50 [0.31, 20.45] 2004 = —=
Kreuter 2009 16 28 7 8 5.6% 0.19 [0.02, 1.761 20L9 i
Wahie 2011 77 125 43 75 17.0% 1.19 [0.67, 2.14] 2711
Kreuter 2011 10 10 1 1 ot antimabie 2011
Piette 2012 21 48 16 40 145% LT [0ES, 2.73] 2002
Frances 2012 41 124 73 176 17.9% 0.70[0.43, 1.123] 2012 T
Yokogawa 2013 6 7 17 20 4. 8% 1.06 [0.0%, 12.25] 2013
Kuhn 2014 313 379 225 233 16.7% 027 [0.15, 0.51] 2014 T ;

———

Total (95% CI) 787 601 100,0W™ | 0.53 [0.29, 0.98] ‘ << ‘i‘ ’?
Total events 513 413/ - . . w .
Heterogerziiy: Tau? = (.49; Ch\? := 26.48 d&=X (P = 0.0008 = 6.002 0:1 1 1'0 500'

Test ‘o ovorall effect: Z = 2.02 ?—'f"ﬁ\

o
-~

decreased HCQ/CQ efficacy increased HCQ/CQ efficacy

____—7‘-_ -

7o / /
[

-
A\

OR i2our réponse des lésions cutanées :
0.53 (0.29-0.98)

Chasset...Arnaud et al. JAAD 2015



Switcher vers

Hydroxychloroquine

Study

Kraak 1965
Callen 1882
Callen 18388
Spann 1988
Fuzicka 18592
Jewel 2000
Yersapuech 2000
Lardet 2004
Bouaziz 2007
Wahie 2011
Frances 2011
Chang U\ 2
eda 20120
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Changing antimalarial agents after inefficacy or intolerance
in patients with cutaneous lupus erythematosus: a multicenter observational study
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Chasset...Arnaud. JAAD 2018



L'hydroxychloroquine : petit (et pas cher) mais costaud !!!

Posologie typique : 400mg/j si poids > 55-60kg
* Prescription selon poids idéal peu pertinent

 Recommandation posologie <5mg/kg de pcids réel = toleérance = efficacité

Possibilité du dosage sanguin :
* Cible optimale ncn connue z 750ng/mL
* Eviter les taux > 1200ng/inL

* Parmet de aépister la non-observance

Arréi du tabac = impératif (réduit I'efficacité de ’'HCQ)

Refractaire : possiblité de switch vers la chloroquine (attention rétinopathie)
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