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Uvod

s Klorokin i hidroksiklorokin su lijekovi iz skupine 4-aminokino-
lina (slika 1.). Tako je od otkri¢a klorokina proslo otprilike 90, a od sinteze
hidroksiklorokina priblizno 70 godina, jos$ uvijek se nalaze na listi esencijalnih
lijekova Svjetske zdravstvene organizacije na kojoj su popisani najucinkovitiji i

Oba lijeka imaju snazno antima-
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cije do danas upotrebljavaju u terapiji ks ks

i prevenciji malarije (2). Naknadno je ¢ Nz c N
uoceno njihovo imunomodulatorno
djelovanje pa se od sedamdesetih godina
proslog stoljeca primjenjuju kao anti-
reumatici koji mijenjaju tijek bolesti (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs,
DMARDs), prije svega u terapiji reumatoidnog artritisa i sistemskog eritemskog
lupusa. Zadnjih dvadesetak godina dokazano je i antivirusno djelovanje kloro-
kina i hidroksiklorokina (3, 4). Pojavom virusa SARS-CoV-2, uzro¢nika pande-
mije COVID-19 (Coronavirus Disease), antivirusna ispitivanja su se intenzivi-
rala, §to je dovelo do eksplozije publikacija o klorokinu i hidroksiklorokinu i do
njihove klinicke primjene kod tezih oblika bolesti, sami ili u kombinaciji s nekim

Slika 1. » Strukturnaformuia klorokina i
hidroksiklorokina.

antimikrobnim ili antivirusnim lijekom (5). Nadalje, sve vise literaturnih izvora
potvrduje citostatsko djelovanje antimalarika iz skupine kinolina i artemizinina.
Trenutno je u tijeku veliki broj klinicih istrazivanja u kojima se ispituje ucinko-
vitost antimalarika u lijecenju razlicitih vrsta malignih bolesti, najcesc¢e u kom-
binaciji s poznatim antitumorskim lijekovima (6).
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Na slici 2. prikazan je hodogram najvaznijih otkrica vezanih za klorokin i
hidroksiklorokin.
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Slika 2. » Hodogram najvaznijih otkri¢a vezanih za klorokin (CQ) i hidroksiklorokin (HCQ).

Otkrice klorokina i hidroksiklorokina

Klorokin je sintetizirao 1934. godine Johann Andersag radeci za tvrtku Bayer
AG. U praksu je uveden tek 1947. godine, nakon opseznih klini¢kih ispitivanja
koja je financirala americka vlada suocena s problemom malarije tijekom oku-
pacije Kube, izgradnje Panamskog kanala i hidroelektrane na rijeci Tennessee te
postavljanju vojnih baza u tropskim predjelima. Osim toga, u juznim drzavama
SAD-a malarija jo$ nije bila iskorijenjena. Hidroksiklorokin je sintetiziran kao
manje toksi¢an derivat klorokina pedesetih godina proslog stoljeca, a registriran
je 1955. godine. Sintetizirali su ga Alexander R. Surrey i Henry F. Hammer za
farmaceutsku tvrtku Sterling Drug.

Klorokin i hidroksiklorokin su se razvili iz kinina, alkaloida prisutnog u
biljci Chinchona officinalis L. Rubiaceae (7). Ekstrakt kore kininovca koristio se
u puckoj medicini u Peruu, a od 1633. godine i u Europi za lijecenje povisene
tjelesne temperature i malarije. Nakon priblizno dvjesto godina iz ekstrakta
kininovca izolirana je aktivna supstancija kinin, iz kojeg su se razvile tri podsku-
pine antimalarika: 4-aminokinolini (klorokin, hidroksiklorokin, amodiakin),
8-aminokinolini (primakin i tafenokin) i aminoalkoholi (meflokin) (slika 3.).

Terapijska primjena klorokina i hidroksiklorokina

Glavna i osnovna primjena klorokina i hidroksiklorokina je u prevenciji i tera-
piji malarije. Osim kao antimalarici, koriste se u terapiji izvanintestinalne ame-
bijaze, reumatoidnog artritisa, sistemskog eritemskog lupusa, porfirije cutanea
tarda, Sjogrenovog sindroma, artritisa nakon borelioze te u terapiji antifosfoli-
pidnog sindroma. U pocetku pandemije virusa SARS-CoV-2 s manje ili vise
uspjeha koristio se u terapiji COVID-19.
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Slika 3. » Cinhona efficinalis L. (Rubiaceae), prvi antimalarik kinin i sintetski kinelinski antimalarici.

Malarija

Malarija je zarazna bolest s velikim morbiditetom i mortalitetom. Prema poda-
cima Svjetske zdravstvene organizacije od malarije je u 2017. godini oboljelo 219
milijuna osoba, a umrlo 435 000, dok su podaci za 2018. godinu dosta sli¢ni: 228
milijuna oboljelih, a 405 000 umrlih (8). Najugrozenija su tropska i suptropska
podrugja Afrike, Srednje i Juzne Amerike i Oceanija).

Malariju uzrokuju protozoe iz roda Plasmodium: P. vivax, P. malariae, P.
ovale, P. falciparum, P. knowlesi. Zajednicko obiljezje svih vrsta je izmjena spolne
i nespolne faze u zivotnom ciklusu, dva domadara (¢ovjek i komarac iz roda
Anopheles) te razaranje eritrocita zbog ishrane hemoglobinom za vrijeme eritro-
citne faze.

U terapiji malarije prvo se koristila kora kininovca, a zatim kinin, alkaloid
iz kininovca odgovoran za antimalarijsko djelovanje. Prvi sintetski spoj protiv
plazmodija, metilensko modrilo, uveo je u terapiju Ehrlich 1891. godine. Meti-
lensko modrilo koristilo se za prevenciju i terapiju malarije do sredine 20. sto-
ljeca (9). Zamijenili su ga klorokin i drugi kinolinski derivati razvijeni iz kinina
(hidroksiklorokin, piperakin, meflokin, amodiakin), koji se koriste i danas, sami
ili u kombinaciji s drugim lijekovima. Temelj suvremene terapije malarije ¢ini
kombinirana terapija na bazi artemizinina (10). Klorokin i hidroksiklorokin dje-
luju na eritrocitnu (aseksualnu) fazu plazmodija. Nisu djelotvorni na gameto-
citnu i egzoeritrocitnu formu kao ni na hipnozoite koje stvaraju P. vivax i P
ovale. Unutar eritrocita plazmodij razgraduje hemoglobin i koristi ga kao izvor
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aminokiselina potrebnih za rast i razvoj. Razgradnja hemoglobina zbiva se u
hranidbenim vakuolama plazmodija. Paraziti koriste samo proteinski dio hemo-
globina, a topljivi i toksi¢ni hem uklanjaju polimerizacijom u netopljivi i netok-
si¢ni hemozoin. Kao bazi¢ne supstancije, klorokin i hidroksiklorokin se akumu-
liraju u kiselim hranidbenim vakuolama plazmodija i inhibiraju polimerizaciju
hema u hemozoin $to dovodi do nagomilavanja slobodnog hema i smrti parazita
(11). Osim toga, klorokin i hidroksiklorokin tvore s hemom vrlo toksi¢ni kom-
pleks koji urokuje pucanje membrane lizosoma i autolizu stanice. Ne djeluju na
uzro¢nike malarije koji ne tvore hemozoin.

Razvoj rezistentnih sojeva plazmodija na klorokin zapoceo je desetak
godina nakon uvodenja klorokina u praksu, a temelji se na sintezi transmem-
branskih proteina kojim plazmodij izbacuje klorokin iz hranidbenih vakuola. Ti
proteini se stvaraju pod djelovanjem mutiranog gena PfCRT (P. falciparum Chlo-
roquine Resistance Transporter) ili PAMDRI (P. falciparum Multidrug Resistance).
Neki lijekovi kao §to su verapamil, klorfeniramin, gefitinib, imatinib, tarikvidar
i zosukvidar vracaju rezistentnim sojevima osjetljivost na klorokin. U podruc-
jima u kojima se razvila rezistencija, klorokin se zamjenjuje meflokinom, atova-
kvonom ili derivatima artemizinina ili se kombinira s drugim lijekovima (12).

Amebijaza

Osim na plazmodij, klorokin i hidroksiklorokin imaju antiparazitski u¢inak i na
druge protozoe, od kojih svakako treba spomenuti srdoboljnu amebu (Enta-
moeba histolytica). E. histolytica moze biti u obliku trofozoita i cista (13). Trofo-
zoiti prevladavaju u tekucoj, a ciste u formiranoj stolici. Trofozoiti se hvataju za
epitelne stanice debelog crijeva i unistavaju ih, te mogu izazvati krvavo-sluzavu
dizenteriju. Mogu se Siriti krvotokom i uzrokovati nekrotizirajuce apscese jetre
ili drugih organa. Amebijaza se prvo lije¢i metronidazolom ili tinidazolom, a
zatim nekim drugim lijekom (jodokinolom, paromomicinom, diloksanid furoa-
tom), uz rehidrataciju teku¢inom i elektrolitima i druge potporne mjere (higi-
jena, izbjegavanje nekuhane hrane i potencijalno zagadene vode). Klorokin se
koristi u terapiji ameboidnog abscesa jetre naj¢esce u kombinaciji s drugim ame-
bicidima (14).

Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis je kroni¢na upalna bolest vezivnog tkiva (15). Zahvaca
prvenstveno hrskavicu i kosti, ali oStecuje i druge organe. Najvise se ocituje na
zglobovima, a dovodi do upale, ukrucenosti, otecenosti i gubitka funkcije zglo-
bova. Stalni upalni proces postupno razara kolagen, glavni sastejak hrskavice i
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drugog vezivnog tkiva. Nadalje, reumatoidni artritis uzrokuje anemiju i skleritis.
Bolest nosii visok rizik od pojave hematoloskih tumora (16).

Reumatoidni artritis lijeci se lijekovima i promjenom nacina Zivota. Cilj
terapije je dugoro¢no smanjenje upalnog procesa, sprjecavanje ostecenja kostiju
i ligamenata zglobova, o¢uvanje pokretljivosti i sprje¢avanje invalidnosti. Tera-
pija zapocinje nesteroidnim protuupalnim lijekovima. Ako nakon 4-6 tjedana
izostane ucinak, terapija se upotpunjuje antireumatskim lijekovima koji mije-
njaju tijek bolesti (16). Najéesce se propisuju metotreksat, hidroksiklorokin, klo-
rokin i sulfasalazin. Ti lijekovi su u¢inkovitiji od nesteroidnih protuupalnih lije-
kova i mogu dugoroc¢no poboljsatistanje pacijenata. Kortikosteroidi kratkoro¢no
poboljsavaju stanje, ali dugoro¢nom upotrebom mogu izgubiti na uc¢inkovitosti
i izazvati ozbiljne nuspojave. Nadalje, u terapiji reumatoidnog artritisa mogu se
koristiti imunosupresivi i inhibitori faktora tumorske nekroze (TNFi) te drugi
bioloski lijekovi (17). Uz terapiju je potrebna redovita tjelovjezba, opustanje,
kontrola tjelesne mase, zdrava ishrana te primjena toplih i hladnih terapijskih
postupaka. Uz odgovarajuce zdravstvene mjere i izmjene Zivotnog stila, oboljeli
mogu imati dug i kvalitetan zivot.

Klorokin i hidroksiklorokin imaju imunomodulatorni u¢inak, preveniraju
relaps bolesti i o$tecenja organa, prije svega kostiju te produljuju Zivotni vijek
pacijenata. Koriste se sami ili u kombinaciji s metotreksatom ili sulfasalazinom
(17). Hidroksiklorokin djeluje kumulativno pa se povoljni terapijski u¢inak oci-
tuje tek nakon nekoliko mjeseci.

Za imunomodulatorni uc¢inak klorokina i hidroksiklorokina bitno je nji-
hovo nakupljanje u lizosomima (18). Indirektno smanjuju produkciju antiinfla-
matornih citokina IL-1, IL-6 i TNF i inhibiraju neke signalne putove te interfe-
riraju u procesu autofagije, ali tocan mehanizam, odnos doze i djelovanja i
minimalna doza potrebna za klini¢ki u¢inak nisu sa sigurnos¢u utvrdeni.

Sistemski eritemski lupus

Lupus ili sistemski eritemski lupus (systemic lupus erythematosus, SLE) je kro-
ni¢na autoimuna bolest u kojoj organizam proizvodi protutijela protiv vlastitih
stanica. Naziv bolesti dolazi od latinske rijeci lupus (vuk) i greke rijeci erythro
(epvBpag, crven). Lupus karakteriziraju upala, bolovi i oste¢enja brojnih organa,
prije svega vezivnog tkiva, zglobova, misi¢a i glomerula bubrega. Simptomi
lupusa su bolni i oteceni zglobovi, vrudica, gubitak kose, ulceracija u ustima, ote-
¢eni limfni ¢vorovi, glavobolja, prekomjerni umor, osjetljivost na sunce, ekcemi
na kozi (karakteristi¢ne crvene lezije po obrazima i bazi nosa) (19). SLE znacajno
povecava rizik kardiovaskularnih bolesti i skracuje Zivotni vijek. Nepoznate je
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etiologije, a najve¢im dijelom pogada Zensku populaciju (otprilike 90 %). Bolest
se moze kontrolirati i nadzirati odgovaraju¢im lijekovima i konzumiranjem
namirnica bogatih kalijem (ako nije doslo do ostecenja bubrega), omega-3
masnim kiselinama, vitaminom D i beta-karotenima (20). Preporuca se i sma-
njenje tjelesne mase, konzumiranje velikih koli¢ina tekucine, izbjegavanje soli i
izlaganja suncu te smanjenje fizi¢ih napora.

Terapija sistemskog eritemskog lupusa provodi se nesteroidnim protuupal-
nim lijekovima, kortikosteroidima i antimalaricima (hidroksiklorokin, kloro-
kin). Uznapredovana bolest zahtjeva i primjenu citostatika/imunosupresiva:
ciklotosamida, metotreksata i azatioprina (21). Godine 2011. odobren je i beli-
mumab. Za jake bolove mogu se dati opioidni analgetici, a ako je bolest zahvatila
unutarnje organe i intravenski imunoglobulini.

Porfirija cutanea tarda
Porfirije su zajednicki naziv za bolesti u kojima nedostaju enzimi koji sudjeluju
u biosintezi hema, $to ima za posljedicu nakupljanje toksi¢nih prekursora (22).
Porfirija cutanea tarda (porphyria cutanea tarda) je najcesca porfirija u kojoj je
poremecena aktivnost uroporfirogen dekarboksilaze (23). U pojedinim orga-
nima, prije svega u jetri i kozi nakupljaju se crveni pigmenti porfirini. U kozi
porfirini apsorbiraju energiju vidljivog spektra svjetlosti i uzrokuju oksidativna
oStecenja (fragilnost, eroziju, rane). Ostale znacajke te vrste porfirije su hipertri-
hoza, izlu¢ivanje mokrace boje vina i poviSena vrijednost urobilinogena u urinu.
Zbog nakupljanja zeljeza u jetri moze do¢i do razvoja fibroze, ciroze ili tumora
jetre.

U terapiji porfirije cutanea tarda koriste se klorokin i hidroksiklorokin te
flebotomija i kelacija Zeljeza za smanjivanje opterecenja jetre zZeljezom. Potrebno
je izbjegavati alkohol, estrogene hormone, nikotin i izlaganje suncevoj svjetlosti.

Sjogrenov sindrom

Sjogrenov sindrom je kroni¢na autoimuna sustavna upalna bolest nepoznatog
uzroka (24). Simptomi Sjégrenovog sindroma su suhoca ustiju, o¢iju, rodnice i
drugih sluznica te kolagenoza slicna reumatoidnom artritisu. Suhe oci su podra-
Zene i osjetljive na svjetlo. Smanjena salivacija oteZava Zvakanje i gutanje, pogo-
duje sekundarnoj kandidijazi, klimanju zubi i stvaranju kamenaca u slinovnim
kanalima. Slabi osjet okusa i mirisa. Nadalje, moze se javiti limfadenopatija,
Raynaudov fenomen, glomerulonefritis, oSte¢enja plu¢nog parenhima i vaskuli-
tis, koji ponekad zahvaca zivéani sustav. Bolest je kroni¢na, ponekad sa smrtnim
ishodom zbog pluéne infekcije ili zbog zatajenja bubrega.
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Bolest se ¢esto javlja u bolesnika s drugim autoimunim bolestima. Utvr-
dene su i neke genetske povezanosti te veza izmedu Sjogrenovog sindroma i
nedostatka vitamina A i D (25).

Lijecenje Sjogrenovog sindroma je simptomatsko. Ponekad je potrebno
lije¢enje zahvacenog vezivnog tkiva kortikosteroidima, ciklofosfamidom, meto-
treksatom ili hidroksiklorokinom. Kseroftalmija se suzbija redovitim ukapava-
njem umjetnih suza, suhoca koze i rodnice odgovaraju¢im lubrikansima, suhoc¢a
ustiju ucestalim pijuckanjem, zvaka¢im gumama bez Secera te ispiranjem ustiju
umjetnom slinom s karboksimetilcelulozom. Vazna je brizljiva oralna higijena
uz redovite stomatoloske provijere.

Lajmska bolest

Lajmska bolest (Lyme borelioza ili erythema migrans) vrlo je rasirena zoonoza
koju uzrokuju spirohete iz roda Borrelia (26). Bolest najc¢es¢e prenose jelenski
krpelji koji zive u vlaznim bjelogori¢nim $umama. Tijekom boravka u prirodi
treba se zastiti odjecom i repelentima, a po povratku pregledati cijelo tijelo, a
eventualnog krpelja odmah odstraniti (do prijenosa infekcije ne dolazi ako je
zarazeni krpelj na kozi prisutan krace od 36 sati). U slucaju ugriza i pojave crve-
nila ili drugih simptoma treba odmah potraziti pomo¢ lije¢nika.

Prvi stadij bolesti karakterizira crvenilo koje se koncentri¢no §iri oko pod-
rudja ugriza krpelja, ponekad praceno blagom boli, svrbezom ili pe¢enjem. Bak-
terije se mogu prosiriti u kozu, misice, ziv¢ani sustav i srce pa se javljaju vise-
meningitis, encefalitis ili upala sr¢anog misi¢a. To je drugi stadij borelioze u
kojem se jo$ uvijek moze terapijski reagirati. Ako se ne lije¢i, nekoliko mjeseci ili
godina nakon pocetne infekcije javlja se trec¢i stadij bolesti koji moze zahvatiti
sve dijelove tijela: moze nastupiti artritis, trajno o$tecenje motoricke ili osjetne
funkcije donjih udova, bol u podruéju kraljeznice, upala mozga i mozdanih
ovojnica i psihijatrijski poremecaji.

U prvom i drugom stadiju bolesti daje se peroralno doksiciklin, a u trud-
nica, dojilja i djece mlade od osam godina zivota amoksicilin, cefuroksim aksetil
ili azitromicin. U slu¢ajevima simptomatske sréane bolesti, refraktornog artri-
tisa, meningitisa ili encefalitisa intravenski se primjenjuj ceftriakson. U nekih
bolesnika se i Sest mjeseci poslije terapije moze javiti postterapijski sindrom,
kojeg karakteriziraju, bolovi, umor i poteskoce u razmisljanju. Za lije¢enje post-
lajmskog artritisa koristi se hidroksiklorokin i to zbog njegovog antibakterijskog
djelovanja na spirohete i protuupalnog djelovanja (27).
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Antifosfolipidni sindrom

Antifosfolipidni sindrom je autoimuna bolest u kojoj imunoloski sustav stvara
protutijela na jednu ili viSe tjelesnih bjelancevina (npr. {3,-glikoprotein, pro-
trombin, aneksin) (28). Ti se proteini normalno vezu na fosfolipide u stani¢nim
membranama i tite ih od pretjeranih koagulacijskih poticaja. Protutijela poti-
skuju te zadtitne proteine, stvaraju prokoagulantne povrsine na endotelu i uzro-
kuju arterijske i venske tromboze ili stvaranje krvnih ugrusaka u trudno¢i zbog
kojih dolazi do spontanog pobacaja. Antifosfolipidni sindrom se moze pojaviti u
sklopu drugih autoimunih bolesti, u trudnodi i kod duljih imobilizacija. Pusenje,
uzimanje oralnih kontraceptiva te visoke razine kolesterola i triglicerida u krvi
mogu biti okida¢ za razvoj antifosfolipidnog sindroma. U preventivne i terapij-
ske svrhe daju se antikoagulansi (heparin, varfarin i acetilsalicilna kiselina) i
imunomodulatori (klorokin i hidroksiklorokin) (18, 28).

Kontraindikacije

Klorokin i hidroksiklorokin su kontraindicirani u osoba s dokazanom preosjet-
ljivo$¢u na 4-aminokinoline. Potreban je oprez ako se daju sré¢anim bolesnicima,
dijabeti¢arima i osobama koje boluju od psorijaze. Osobe koje imaju manjak
enzima glukoza-6-fosfat dehidrogenaza ne smiju uzimati kinolinske antimala-
rike zbog nastanka hemoliticke anemije (29).

Nuspojave

Najcesce je terapija klorokinom i hidroksiklorokinom poprac¢ena neuromusku-
larnim nuspojavama, gubitkom apetita, dijarejom, glavoboljom i osipom (30).
Visoke doze ili dugotrajna terapija klorokinom (5 i vise godina) moze izazvati
retinopatiju (31). Zbog toga se tijekom terapije preporuca redovita kontrola
vida. Terapija hidroksiklorokinom nosi manji rizik retinopatije nego terapija
klorokinom (18). Smatra se da klorokin i hidroksiklorokin nemaju $tetne u¢inke
na fetus, iako se retinotoksi¢nost ne moze iskljuciti. Dozvoljena je njihova upo-
treba u trudnica, dojilja i djece (18).

Farmakokinetika

Klorokin se brzo i skoro potpuno apsorbira te distribuira po svim tjelesnim tki-
vima. Ima vrlo veliki volumen distribucije, a difundira i u adipozno tkivo. Oko
55 % lijeka veze se na proteine plazme. Polovina ili vise od polovine lijeka izlu-
¢uje se urinom nepromijenjena, a ostatak uglavnom kao desetilklorokin. Zakise-
ljavanje urina povecava eliminaciju klorokina. Hidroksiklorokin ima sli¢nu far-
makokinetiku kao klorokin. Osnovni farmakokineti¢ki podaci za klorokin
prikazani su na slici 4.a, a za hidroksiklorokin na slici 4.b.
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Farmakokinetika hidroksiklorokina je enantioselektivna (32). Kada je paci-
jentima davan racemat hidroksiklorokina, koncentracija (—)-(R)-hidroksiklo-
rokina bila je ve¢a nego koncentracija (+)-(S)-enantiomera, iako je njihov omjer
varirao. Ukupni irenalniklirens bio je veci za (+)—(S)-enantiomer.

Citokrom P450 metabolizira klorokin u desetilklorokin, a hidroksiklorokin
u desetilhidroksiklorokin i desetilklorokin, koji daljnjom dealkilacijom daju jos
jedan aktivni metabolit, bis-desetilklorokin (18). Metabolicke reakcije kojima
podlijezu klorokin i hidroksiklorokin prikazane su na slici 5.
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Doziranje i rezim primjene

Doziranje i rezim primjene ovise o vrsti bolesti i tjelesnoj masi pacijenta. U pre-
venciji malarije odrasli uzimaju 400 mg hidroksiklorokin sulfata istog dana u
tjednu, najc¢esce dva tjedna prije, za vrijeme boravka i 8 tjedana nakon napusta-
nja endemi¢nog podrudja, dok je za djecu tjedna preventivna doza 5 mg soli po
kilogramu tjelesne mase (33). Pocetna doza za terapiju malarije je 800 mg
hidroksiklorokin sulfata (620 mg baze) odjednom, zatim 400 mg nakon 6-8 sati
te po 400 mg sljedeca dva dana (34). Rezim uzimanja klorokina je analogan
rezimu za hidroksiklorokin samo odrasli u preventivne svrhe uzimaju dozu od
500 mg klorokin fosfata, adjeca 5 mgbaze po kilogramu tjelesne mase dva tjedna
prije dolaska u rizi¢no podrugje (35). U terapijske svrhe shema je sljedeca: prvi
dan 1000 mg, nakon 6-8 sati 500 mg te sljedeca dva dana po 500 mg klorokin
fosfata. Za radikalno lije¢enje malarije uzrokovane P, vivax i P. malariae, nuzno
je uz klorokin/hidroksiklorokin paralelno uzimati 8-aminokinolinski antimala-
rik (primakin ili tafenokin) (36).
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Lije¢enje reumatoidnog artritisa, sistemskog eritemskog lupusa i Sjogreno-
vog sindroma zahtjeva drugacije doziranje. Tijekom prvih nekoliko tjedana ili
mjeseci terapije daje se 400 mg hidroksiklorokin sulfata jednom ili dva puta
dnevno. Nakon toga doza se smanjuje (200-400 mg dnevno) (36). U lijecenju
amebijaze prvi i drugi dan daje se po 1000 mg soli klorokina (600 mg baze)
dnevno, a zatim 500 mg soli (300 mg baze) dnevno, tijekom 2 do 3 tjedna (35).

Interakcije

Neki lijekovi smanjuju apsorpciju klorokina i hidroksiklorokina ili smanjuju nji-
hov ucinak, dok klorokin i hiroksiklorokin povecavaju koncentraciju, pa time i
uc¢inak drugih lijekova. Vaznije interakcije klorokina i hidroksiklorokina prika-
zane su u Tablici 2 (18, 30). Osim uz ove lijekove, oprez je potreban i uz istovre-
menu upotrebu aurotioglukoze i cimetidina, lijekova koji utje¢u na funkciju jetre.

Tablica 1. » Interakije klorokina i hidroksiklerokina s drugim lijekovima

Klorokin
Lijek Interakcija
Ampicilin KKlorokin snizava koncentraciju ampicilina

Antacidi (plus kaolin)

Smanjuju apsorpciju klorokina
Inhibira metabolizam klorokina — povecava koncentraciju klorokina

Cimetidin .

u plazmi
Ciklosporin Klorokin povecava koncentraciju ciklosporina
Digitoksin Klorokin povecava koncentraciju digitoksina
Meflokin Povezani rizik od konvulzija
Hidroksiklorokin
Lijek Interakcija
Antacidi Smanjuju apsorpciju hidroksiklorokina
Antiepileptici Hidroksiklorokin smanjuje ucinak antiepileptika
Ciklosporin Hidroksiklorokin povecava koncentraciju ciklosporina
Digoksin Hidroksiklorokin povecava koncentraciju digoksina
Inzulin Hidroksiklorokin povecava hipoglikemijski uc¢inak
Metoprolol Hidroksiklorokin povecava koncentraciju metoprolola
Metotreksat Hidroksiklorokin smanjuje bioraspoloZivost metotreksata
Neostigmin Smanjuje uc¢inak hidroksiklorokina
Neuroleptici Povecaju rizik ventrikularnih aritmija
Oralni antidijabetici  Hidroksiklorokin povecava hipoglikemijski u¢inak
Penicilamin Hidroksiklorokin povecava koncentraciju penicilamina
Piridostigmin Smanjuje u€inak hidroksiklorokina
Tamoksifen Povecava toksicnost hidroksiklorokina na oci
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Registrirani lijekovi

Klorokin je registriran kao klorokin fosfat ili klorokin hidroklorid pod nazivima
Chloroquine FNA®, Resochin®, Aralen®, Dawaquin®, Lariago®, Avloclor® i Are-
chin® (u Hrvatskoj dostupan). Hidroksiklorokin je registriran pod nazivima Paque-
nil®>, Hydroquin®, Axemal®, Dolquine®, Quensyl®, Quinoric®. Ti lijekovi najc¢esce
sadrze hidroksiklorokin sulfat.

9.10 Versatile use of chloroquine and
——— hydroxychlorochine in modern therapy

2021 B.Zorc

Abstract Chloroquine and hydroxychloroquine are 4-aminoquinoline

derivatives used for treatment of malaria for a very long period
and drugs of choice for the present time as well. Although they are on the World
Health Organization’s List of Essential Medicines for many years, their mode of
action is a still a matter of debate. Various theories have been proposed and the
most accepted is that they interact with the parasite’s ability to digest haemoglo-
bin. Chloroquine and hydroxychloroquine prevent hemozoin crystallization in
digestive vacuoles, bind to heme and form a highly toxic complex, which dis-
rupts membrane function.

Chloroquine and hydroxychloroquine are also disease-modifying antir-
heumatic drugs, introduced empirically for the treatment of several auto-
immune diseases: rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, por-
phyria cutanea tarda, primary Sjogren syndrome, Lyme arthritis and
antiphospholipid syndrome. With their immunomodulatory capacity they
prevent disease flares and promote long-term survival. In addition, both drugs
exert in vitro antiviral effects against a wide range of RNA-viruses. During
COVID-19 pandemia, they were used in clinical trials and emergency use pro-
grams for the experimental treatment of this viral disease. Finally, numerous
studies have identified antitumor activities of chloroquine, hydroxychloroqu-
ine and other antimalarial drugs.
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