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 — różne postacie tocznia rumieniowatego, postać ukła-
dowa (SLE, systemic lupus erythematosus), przewle-
kła i toczeń rumieniowaty krążkowy (DLE, discoid lupus 
erythematosus);

 — reumatoidalne zapalenie stawów.
Chlorochina jest pochodną 4-aminochinoliny. Jej me-

chanizm działania, mimo wielu lat stosowania, pozostaje 
niejasny i nie do końca poznany. Lek hamuje zależne od 
wartości wewnątrzkomórkowego pH etapy fuzji cząsteczek 
niektórych wirusów (retrowirusów i koronawirusów) z błoną 
komórkową gospodarza, co decyduje o ich wniknięciu do 
komórek gospodarza i zakażeniu. Hamuje glikozylację ko-
mórkowych receptorów SARS-CoV [8]. Wpływa również na 
układ odpornościowy, hamując wytwarzanie i uwalnianie 
wybranych mediatorów reakcji zapalnej, w tym czynnika 
martwicy nowotworów typu alfa (TNF-alfa, tumor necrosis 
factor alpha), interleukiny 1 (IL-1, interleukin 1), interleukiny 
6 (IL-6, interleukin 6). Dane doświadczalne wskazują, że lek 
hamuje proliferację limfocytów, może także bezpośrednio 
wpływać na fosfolipazę A2, prezentowanie antygenów ko-
mórkom układu odpornościowego, wydzielanie niektórych 
enzymów z lizosomów komórkowych oraz uwalnianie tok-
sycznych reaktywnych form tlenu z makrofagów [9]. W ba-
daniach doświadczalnych i kazuistycznych obserwacjach 
klinicznych chlorochina zmniejsza progresję śródmiąższo-
wego zapalenia płuc i ich włóknienia [10, 11].

Specjalne środki ostrożności,  
działania niepożądane i interakcje

Dane dotyczące podejmowania specjalnych środków 
ostrożności dotyczą zazwyczaj sytuacji, w których lek jest 
stosowany długoterminowo, co w tym wypadku oznacza 
terapię trwającą ponad 3 miesiące. Należy pamiętać, że 
zalecany czas leczenia w przypadku zakażenia SARS-CoV-2 
jest ograniczony do 10 dni. Niemniej jednak nawet wtedy 
należy uwzględnić i dostosować dawkę u chorych z niewy-
dolnością nerek znacznego stopnia oraz stosować ostrożnie 
u chorych z niewydolnością wątroby, w tym z poalkoholowym 
uszkodzeniem wątroby.

Lek może zaostrzać przebieg porfirii, łuszczycy i mia-
stenii. Obniża próg drgawkowy, dlatego trzeba zachować 
ostrożność, podając go chorym z drgawkami w wywiadzie 
lub leczonym z powodu padaczki. Wykazano, że chlorochi-
na może powodować ciężką hipoglikemię, w tym utratę 
przytomności, co może być zagrożeniem dla życia. Pacjen-
ta leczonego chlorochiną należy poinformować o ryzyku 
hipoglikemii i związanymi z nią objawami klinicznymi. Je-
żeli w czasie podawania chlorochiny u pacjenta wystąpią 
objawy kliniczne świadczące o hipoglikemii (takie jak np.: 
drżenie rąk, nadmierne pocenie się, kołatanie serca, za-
burzenia koncentracji i niepokój, senność, nudności i wy-
mioty), należy u niego oznaczyć stężenie glukozy we krwi 
i w razie konieczności zrewidować leczenie.

Wstęp

13 marca 2020 roku Prezes Urzędu Rejestracji Produktów 
Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 
wydał decyzję w sprawie zmiany do pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu dotyczącą produktu leczniczego zawie-
rającego fosforan chlorochiny (tabl., 250 mg). Zmiana na 
polegała na dodaniu nowego wskazania terapeutycznego, 
jakim jest leczenie wspomagające w zakażeniach korona-
wirusami typu beta, takimi jak SARS-CoV (severe acute 
respiratory syndrome-related coronavirus), MERS-CoV 
(Middle East respiratory syndrome-related coronavirus) 
i SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome-related 
coronavirus 2), oraz dawkowania produktu leczniczego [1]. 
Decyzja ta jest związana z szybko rozprzestrzeniającą się 
infekcją wywołaną przez SARS-CoV-2 powodujący COVID-19 
(coronavirus disease 2019) oraz ogłoszeniem 11 marca 
2020 roku przez Światową Organizację Zdrowia (WHO, 
World Health Organization) pandemii tego wirusa. Trwają 
prace nad poszukiwaniem skutecznej terapii COVID-19. Na 
podstawie dotychczasowych informacji można przypusz-
czać, że w leczeniu wspomagającym przydatna może być 
chlorochina [2–4].

Chlorochinę została po raz pierwszy dopuszczona do 
obrotu przez amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków 
(FDA, Food and Drug Administration) w 1949 roku w le-
czeniu malarii i amebozy pozajelitowej (pełzakowicy) [5]. 
W Polsce jest wytwarzany i dostępny jeden z jej preparatów 
w postaci tabletek w dawce 250 mg. W reakcji na doniesie-
nia o skuteczności leku i pilną potrzebę jego zastosowania 
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [6] oraz 
ulotce dla pacjenta [7] dodano nowe wskazanie. W przy-
padku zakażenia SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2 za-
lecana dawka to 250 mg 2 razy/dobę przez 7–10 dni lub, 
w uzasadnionych przypadkach, 500 mg 2 razy/dobę przez 
7–10 dni. Niezależnie od stosowanej dawki terapia nie po-
winna trwać dłużej niż 10 dni.

Poza tym chlorochina jest zarejestrowana w Polsce 
w następujących wskazaniach:

 — zapobieganie i leczenie ostrych napadów oraz lecze-
nie podtrzymujące zimnicy (malarii) wywoływanej przez 
Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium 
ovale oraz wrażliwe na chlorochinę szczepy Plasmodium 
falciparum (w praktyce oporność na chlorochinę znacz-
nie się zwiększyła przez lata i obecnie jest niewiele ob-
szarów endemicznych, na których lek ten może być sku-
tecznie stosowany; należy pamiętać o niestosowaniu jej 
w leczeniu chorego, u którego profilaktyka za pomocą 
chlorochiny okazała się nieskuteczna);

 — pełzakowica i ropień wątroby wywołane przez Entamoe-
ba histolytica, zwykle w skojarzeniu z lekami przeciw 
pełzakom działającymi w świetle jelita (chlorochinę 
stosuje się jako lek drugiego rzutu, jeżeli metronidazol 
okazał się nieskuteczny lub jest niedostępny);
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Bardzo poważnym działaniem niepożądanym chlorochi-
ny jest retinopatia plamkowa, ale efekt ten zależy od daw-
ki skumulowanej, a nie jednorazowej. Wykazywano jednak 
w tym zakresie bezpieczeństwo stosowania w okresie ciąży, 
nawet w leczeniu długoterminowym (średnio 7,2 miesiąca 
w dawce dobowej 332 mg) [12]. Decydując się na leczenie 
chlorochiną, trzeba mieć na uwadze także inne działania 
niepożądane (np. zaburzenia wzroku, zmiany w obrazie krwi 
obwodowej, zaburzenia psychiczne, zmiany w zapisie elek-
trokardiograficznym [EKG], parestezje, zaburzenia słuchu 
i inne), których występowanie obserwowano przede wszyst-
kim podczas długotrwałej terapii, a które są szczegółowo 
opisane w ChPL [6].

Należy także rozważyć ryzyko wystąpienia interakcji 
chlorochiny z innymi lekami, a wśród nich przede wszystkim:

 — interakcje z niektórymi lekami przeciwpadaczkowymi, 
takimi jak karbamazepina i kwas walproinowy, w przy-
padku których dochodzi do ograniczenia ich działania 
w wyniku obniżenia ich stężenia we krwi;

 — lekami o potencjale arytmogennym (np. amiodaronem), 
zwiększającymi ryzyko zaburzeń rytmu serca, w tym 
bradykardię, arytmię komorową i zaburzenia przewod-
nictwa w sercu; mimo że łączne stosowanie chlorochi-
ny i amiodaronu jest zasadniczo przeciwwskazane, to 
— biorąc pod uwagę brak skutecznych leków w zakaże-
niach COVID-19 oraz dużą populację osób przyjmują-
cych amiodaron — nie należy pozbawiać tej możli wości 
leczenia pacjentów przyjmujących amiodaron; wystar-
czające wydaje się monitorowanie EKG, zwracanie uwa-
gi na zaburzenia rytmu i odstęp QT;

 — zwiększenie stężenia cyklosporyny oraz prawdopodob-
nie digoksyny we krwi obwodowej przez chlorochinę.

Szczególne populacje chorych

Lek stosuje się u osób w podeszłym wieku (bez koniecz-
ności dostosowania dawki) oraz u dzieci od 14. roku życia. 
W krajach, gdzie dostępne są także preparaty chlorochiny 
do podawania pozajelitowego, stosuje się je u dzieci od 
5. roku życia. Maksymalna dawka pozajelitowa u dzieci 
wynosi 5 mg/kg mc. i nie przekracza maksymalnej dawki 
stosowanej u osób dorosłych.

Szczególną grupę pacjentów stanowią kobiety w ciąży 
oraz matki karmiące. W badaniach na myszach z użyciem 
znakowanej chlorochiny stwierdzono, że lek przenika przez 
łożysko, odkładając się głównie w tkankach oka płodu. Wy-
krywano tam chlorochinę w ciągu 5 miesięcy po zaprze-
staniu jej podawania [6]. W dokumentacji rejestracyjnej 
chlorochiny zaleca się niestosowanie leku podczas ciąży, 
chyba że w opinii lekarza potencjalna korzyść dla matki 
przewyższa ryzyko dla płodu. W przypadku krótkotrwałe-
go stosowania w profilaktyce malarii uznaje się, że ryzy-
ko związane z zakażeniem malarią jest wyższe od ryzyka 
związanego ze stosowaniem leku, co można teoretycznie 

odnieść do sytuacji zakażenia SARS-CoV-2, choć obecnie 
trudno przesądzać o skutkach takiej infekcji dla płodu. 
Dla przypomnienia: dawka stosowana w profilaktyce ma-
larii to 500 mg raz/tydzień w tygodniu poprzedzającym 
wyjazd na teren endemiczny, w czasie pobytu oraz 4 tygo-
dnie po powrocie. Biorąc pod uwagę częstość podawania 
leku w zakażeniu SARS-CoV-2, powoduje ona większe na-
rażenie płodu na działanie chlorochiny niż w przypadku 
profilaktyki malarii.

W przypadku leczenia chorób reumatycznych gremia 
ekspertów uznają, że w razie konieczności terapię środka-
mi antymalarycznymi można kontynuować podczas ciąży, 
choć preferuje się hydroksychlorochinę [13, 14]. Należy 
zauważyć, że dawki chlorochiny zalecane w takich wska-
zaniach są zbliżone do rekomendowanych w zakażeniu 
SARS-CoV-2, choć w tym ostatnim przypadku lek stosuje 
się w czasie ograniczonym do 10 dni.

Chlorochina przenika do mleka kobiecego. Jeżeli jest 
stosowana w zapobieganiu zimnicy, to jej ilość jest zbyt 
mała, aby zaszkodzić dziecku, ale również niewystarcza-
jąca do skutecznego zapobiegania zakażeniu. Dlatego ko-
nieczne jest oddzielne postępowanie profilaktyczne u dzie-
cka. Zgodnie z ChPL pacjentki z chorobami reumatycz-
nymi nie powinny karmić piersią podczas długotrwałego 
stosowania chlorochiny [6]. W przywoływanych wcześniej 
rekomendacjach wskazuje się na stwierdzane niewielkie 
(0,6%) do umiarkowanego (14%) stężenie leku w mleku 
matki w porównaniu ze stężeniem we krwi matki i dopusz-
cza możliwość stosowania chlorochiny w sytuacji karmie-
nia piersią [14].

Dodatkowe uwagi i informacje

Pojawiające się doniesienia kliniczne, jakkolwiek odnoszą-
ce się do bardzo małych grup osób, o skutecznej redukcji 
wiremii SARS-CoV-2 w przypadku łącznego leczenia hydrok-
sychlorochiną i azytromycyną [15] mogą u części ekspertów 
z zakresu chorób zakaźnych zaowocować próbami łącznego 
stosowania chlorochiny i azytromycyny, zwłaszcza wobec 
przejściowych braków w zaopatrzeniu w hydroksychlorochi-
nę na polskim rynku. Także w tym wypadku, mimo istnieją-
cych przeciwwskazań do łącznego stosowania chlorochiny 
z azytromycyną (ryzyko wydłużenia odstępu QT w zapisie 
EKG i zaburzeń rytmu serca typu torsades de pointes), 
wydaje się racjonalne uznanie tego przeciwwskazania za 
względne w przypadku terapii 10-dniowej i monitorowanej 
za pomocą EKG.

Co do zasady warto podkreślić, że pacjent z COVID-19 ze 
współistniejącymi chorobami układu sercowo-naczyniowe-
go i/lub nadciśnieniem tętniczym, u którego rozpocznie 
się leczenie chlorochiną, nie wymaga modyfikacji leczenia 
hipotensyjnego (odstawiania i zamiany leków hamujących 
układ renina–angiotensyna). Nie potwierdzono też, jak do 
tej pory, doniesień o szkodliwości stosowania w tej grupie 
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pacjentów niektórych niesteroidowych leków przeciwza-
palnych (ibuprofen).

Podsumowanie

W obowiązującym systemie rejestracji produktów leczni-
czych informacje na temat leku zawarte w ChPL powinny 
pochodzić z odpowiednio przeprowadzonych, w optymalnie 
dużych grupach osób badań klinicznych. Dane na temat 
bezpieczeństwa i skuteczności leku odnoszą się do prepara-
tu zarejestrowanego pod konkretną nazwą, w zdefiniowanej 
postaci i ściśle określonej dawce.

W przypadku fosforanu chlorochiny dopuszczonego do 
obrotu w nowym wskazaniu, czyli leczeniu wspomagają-
cym zakażeń koronawirusami, z przyczyn oczywistych nie 
było możliwości przeprowadzenia odpowiednich badań 
zgodnych z wymogami medycyny opartej na dowodach 
naukowych (EBM, evidence-based medicine). Nie powin-
no się również, co do zasady, ekstrapolować tych danych 
i wskazań automatycznie na hydroksychlorochinę, cho-
ciaż dostępna literatura wskazuje na podobne działanie 
obu leków.

Jednak długi czas obecności chlorochiny na rynku, do-
brze poznany profil bezpieczeństwa i skuteczności w dłu-
goterminowej obserwacji w warunkach rzeczywistych 
w innych wskazaniach oraz brak alternatywnych terapii 
w leczeniu COVID-19 i brak możliwości szybkiego ich wpro-
wadzenia przy doniesieniach o skuteczności w leczeniu 
zakażeń wywołanych przez SARS-CoV-2 uzasadnia podej-
mowanie leczenia preparatami chlorochiny przy zachowa-
niu odpowiednich środków ostrożności. Nie ma natomiast 
obecnie wystarczająco udokumentowanych doniesień 
o skuteczności chlorochiny w profilaktyce zakażenia wy-
wołanego przez SARS-CoV-2. Biorąc jednocześnie pod uwa-
gę znane działania niepożądane tego leku w przypadku 
jego długotrwałego podawania takie zastosowanie w pro-
filaktyce jest na obecnym etapie wiedzy nieuzasadnione 
i potencjalnie niebezpieczne. Profilaktyczne stosowanie 
chlorochiny u osób z personelu medycznego, narażonych 
na kontakty z pacjentami zakażonymi SARS-CoV-2, jest 
dopiero hipotezą badawczą, która ma być zweryfikowa-
na w przyszłości.
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