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Gzy chlorochina i hydroksychloroching
omoga opanowac pandemie COVID-19?

Would chloroquine and hydroxychloroguine

hielp control COVID-19?

Rok 2019 trudno podsumowaé pozytyw-
nie. Koronawirus SARS-CoV-2 doprowadzit
do epidemii zapalenia ptuc na terenie Wuhan
— blisko 8-milionowego miasta w §Srodkowych
Chinach. W kolejnych tygodniach Wuhan
i Chiny staly si¢ poligonem dos$wiadczalnym
dla nowych strategii prewencji i leczenia CO-
VID-19.

W polowie marca 2020 Swiatowa Orga-
nizacja Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) oglosita pandemi¢ COVID-19, do-
prowadzajac do jeszcze wigkszej mobilizacji sit
i Srodkéw do walki z koronawirusem.

Zakazenie SARS-CoV-2 moze pozostaé
nieme klinicznie lub prowadzi¢ do rozwoju
ré6znie nasilonych objawéw — gtéwnie ze stro-
ny uktadu oddechowego — prowadzac u czesci
chorych do niewydolnosci oddechowej i zgonu.
Ocenia sig, ze u okoto 80% pacjentéw choroba
przebiega tagodnie, a calkowita Smiertelnos¢
nie przekracza 2, 5% — gwaltownie, wzrasta-
jac w populacji os6b starszych, osiagajac pra-
wie 15% u chorych powyzej 80. roku zycia [1].

Do grupy podwyzszonego ryzyka zacho-
rowania naleza pacjenci leczeni z powodu
choréb przewleklych, w tym prawdopodobnie
chorzy objeci leczeniem reumatologicznym
z powodu chordéb zapalnych uktadu ruchu,
ktérych terapia oparta jest na stosowaniu le-
kéw immunosupresyjnych. Z uwagi na brak
wystarczajacych danych dotyczacych ryzyka

zachorowania na COVID-19 wéréd pacjentéw
z chorobami uktadowymi tkanki tacznej brak
jest takze wyraznych zalecen co do konieczno-
$ci modyfikacji leczenia podstawowego, nawet
w przypadku potwierdzenia infekcji SARS-
-CoV-2.

Powyzszy punkt widzenia przedstawiono
w formie komunikatu (,, AKTUALIZACJA/Ko-
munikat Polskiego Towarzystwa Reumatolo-
gicznego i konsultanta krajowego w dziedzinie
reumatologii dot. potencjalnie zwigkszonego
ryzyka zakazen, w tym infekcji COVID-19 u pa-
cjentow w trakcie leczenia immunosupresyjne-
£0”) na stronie internetowej Polskiego Towa-
rzystwa Reumatologicznego. W komunikacie
(publikacja w marcu 2020 r.) zwrécono uwage
na mozliwe réznice w przebiegu infekcji u pa-
cjentéw poddanych leczeniu immunosupresyj-
nemu, w tym mozliwego niewystepowania go-
raczki i podwyzszonego stezenia CRP — nawet
w aktywnej fazie choroby wirusowe;.

Wiedza na temat potencjalnie skutecz-
nych terapii COVID-19 jest codziennie uak-
tualniana. Poszukiwane leki maja wykraczad
poza ramy terapii objawowej lub podtrzymuja-
cej. Dobrze znane w praktyce reumatologiczne;j
preparaty antymalaryczne: chlorochina (CQ)
i hydroksyychlorochina (HCQ) wydaja si¢ by¢
przydatne w walce z pandemia COVID-19.

Ocena chlorochiny jako preparatu prze-
ciwwirusowego ma swdj poczatek jeszcze
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w ubieglym stuleciu, a masowe zachorowania
wywolane innymi koronawirusami: SARS-
-CoV i MERS-CoV (powodujacymi odpo-
wiednio: zesp6t ostrej niewydolnos$ci odde-
chowej i niewydolno$¢ oddechowa Bliskiego
Wschodu) daly poczatek badaniom pozwalaja-
cym zrozumie¢ ich mechanizm dziatania prze-
ciwwirusowego [2]. Na poziomie komérkowym
wykazano przeciwwirusowy wplyw chlorochiny
poprzez zwigkszenie pH lizosomalnego, wplyw
na glikozylacje receptoréw btonowych dla
SARS-CoV. Postuluje si¢ takze inne mechani-
zmy dzialania.

Badania wieloos§rodkowe przeprowadzo-
ne w Chinach (2020) wykazaly skuteczno§¢
i bezpieczenstwo chlorochiny w leczeniu zapa-
lenia pluc u pacjentéw z COVID-19. Ocenie
klinicznej poddano ponad 100 pacjentéw, wyka-
zujac przewage leczenia zapalenia ptuc chloro-
ching w poréwnaniu z grupg kontrolna. Pacjen-
ci przyjmujacy chloroching wykazywali 1zejszy
przebieg kliniczny zapalenia pluc, skrdcenie
czasu trwania choroby, mniej nasilone zmiany
radiologiczne [3]. Pozyskane dane staly si¢ pod-
stawa dla rekomendacji terapeutycznych oraz
zaprojektowania nowych, lepiej skonstruowa-
nych badan klinicznych. Chinscy eksperci (pub-
likacja Guidelines for the Prevention, Diagnosis,
and Treatment of Novel Coronavirus-induced
Preumonia wydane przez National Health Com-
mission of the People’s Republic of China for ten-
tative treatment of COVID-19, 6. edycja) zalecaja
prowadzenie leczenia CQ przez 7-10 dni w daw-
ce 1000 mg dziennie w 2 dawkach podzielonych.
W przypadku wystapienia cigzkich zaburzen zo-
tadkowo-jelitowych dawka powinna by¢ zredu-
kowana do 500 mg dziennie.

Przy podejmowaniu leczenia nalezy
uwzgledni¢ liczne przeciwwskazania (wzgled-
ne i bezwzgledne) dla stosowania chlorochiny,
w tym: wiek ponizej 18 lat lub powyzej 65 lat,
obecno$¢ powaznych zaburzefi hematologicz-
nych, kardiologicznych (w szczegdlnosci za-
burzenia rytmu serca), ci¢zkie uszkodzenie
watroby, przewlekta chorobe nerek, choroby
siatkdwki, choroby skéry (w tym tuszczyce),
zaburzenia stuchu oraz stosowanie lekéw mo-
gacych wplywac¢ na farmakokinetyke chloro-
chiny — miedzy innymi pochodnych naparst-
nicy, antybiotykéw (penicyliny, makrolitow,
fluorochilonolondéw), tiazydéw i preparatéw
tiazydopodobnych (indapamid), lekéw psy-
choaktywnych (haloperidol, chloropromazy-
na, fluoksetyna, olanzapina), antyarytmicz-
nych (prokainami, amiodaron), ostaniajgcych
(omeprazol) i innych.
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Wobec duzej liczby mozliwych dziatan
niepozadanych i czestych interakcji natural-
nym bylo zestawienie chlorochiny z hydrok-
sychloroching (HCQ), lekiem o podobnym
profilu dziatania, ale lepiej tolerowanym i bez-
pieczniejszym. Ten kierunek badan okazat si¢
by¢ trafiony. Yao i wsp. (Peking University
Third Hospital, Chiny) w publikacji z 9 marca
2020, zamieszczonej w Clinical Infectious Di-
seases, wykazal wigksza skuteczno$¢ przeciw-
wirusowa dziatania hydroksychlorochiny niz
chlorochiny. Badanie wykonano na hodow-
li komérek VERO zainfekowanej wirusem
SARS-CoV-2. Na podstawie analizy modelu
farmakokinetyki autorzy pracy rekomenduja
stosowanie HCQ w dawce inicjujacej 800 mg
dziennie — w dwoch dawkach podzielonych
i kontynuowanie leczenia dawka 2 razy 200 mg
— poczawszy od drugiego do piatego dnia [4].

Wyniki badania opublikowanego 17 mar-
ca 2020 przez Gautret i wsp. w International
Journal of Antimicrobial Agents [5] wskazuja
na skuteczno$¢ HCQ w redukowaniu miana
wirusa w nosogardzieli pacjentéw zainfeko-
wanych SARS-CoV-2. Co wigcej, dodanie
azitromycyny do leczenia HCQ poprawiato
skuteczno$¢ terapii. Do badania otwartego bez
randomizacji, przeprowadzonego we Francji
rekrutowano pacjentéw powyzej 12. roku zy-
cia z udokumentowang infekcja wirusa SARS-
-CoV-2. Z udzialu w badaniu wykluczono
pacjentéw uczulonych na CQ lub HCQ, rozpo-
znaniem retinopatii, wydtuzeniem QT w zapi-
sie EKG iz deficytem dehydrogenazy glukozo-
-6-fosforanowe;.

Do leczenia HCQ 3 razy dziennie po
200 mg zakwalifikowano 26 pacjentéw,
16 pacjentéw do grupy kontrolnej. W grupie
leczonej HCQ 6 pacjentéw dodatkowo otrzy-
malo antybiotyk (azitromycyna przez 5 dni
— 500 mg dziennie pierwszego dnia i 250 mg
przez kolejne 4 dni) w prewencji ko-infekcji
bakteryjnej.

Sposréd pacjentéw poddanych ocenie,
w 6. dniu obserwacji wykazano, ze u 70%
chorych HCQ uzyskano wyeliminowanie wi-
rusa, podczas gdy w grupie kontrolnej bylo
to tylko 12,5%. Dalszej oceny dokonano po-
miedzy pacjentami poddanym leczeniu sko-
jarzonemu (HCQ z azitromycyna) i HCQ
(monoterapia). Wykazano 100-procentowa
skuteczno$¢ w eradykacji wirusa w grupie
poddanej leczeniu skojarzonemu w poréw-
naniu z 57, 1% pacjentéw poddanych mono-
terapii. W trakcie leczenia codziennie kon-
trolowano zapis EKG, nie wykazujac jednak



wydtuzenia odcinka QT. Pomimo braku istot-
noéci statystycznej wynikéw badania, pozo-
stawia ono slyszalny gtos w dyskusji na temat
leczenia COVID-19.

Co wigcej, eksperci rozwazaja rekomen-
dowanie stosowania HCQ 2 razy dziennie po

200 mg u pracownikéw stuzby zdrowia narazo-
nych na infekcje SARS-CoV-2 przez caly okres
trwania pandemii.

W czasie pisania tej pracy (22 marca
2020 r.) trwa juz badanie kliniczne oceniajace
skuteczno$c takiego postepowania.
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