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Znanstvena osnova: Klorokin in hidroksiklorokin sta peroralno uporabni zdravilni
ucinkovini, ki ju Ze veC kot petdeset let uporabljamo za zdravljenje malarije. Leta
1934 je klorokin sintetizirala farmacevtska druzba Bayer, po drugi svetovni vojni
pa so pripravili Se derivat klorokina, hidroksiklorokin, ki je poleg osnovne indikacije
kot antimalarik pridobil dovoljenje za promet tudi za zdravljenje revmatoidnega
artritisa, generaliziranega lupus eritematozusa in porfirije. Hidroksiklorokin ima
na N-etilni stranski verigi vezano Se hidroksilno skupino. Varnostni profil obeh
ucinkovin je dobro poznan, saj ju kot antimalarika Se vedno mnozi¢no
predpisujemo predvsem v profilakticne namene in je bilo doslej izdanih Ze nekaj
milijard odmerkov obeh zdravil. Med neZelenimi stranskimi ucinki so najpogostejsi
diareja, slabost, glavobol, sprememba v dojemanju modre barve, redkeje pa lahko
pride do retinopatije in prolongacije intervala QT, kar lahko vodi v ventrikularno
aritmijo. Pri bistveno vecjih odmerkih od predpisanih pa so evidentirali tudi
smrtne primere zaradi nenadnega srénega dogodka. Klorokin za profilakso
malarije predpisujemo v odmerkih 500 mg klorokinijevega fosfata (kar ustreza 310
mg klorokina) enkrat tedensko. Hidroksiklorokinijev sulfat pa za zdravljenje
kroniénih vnetnih stanj predpisujemo v dnevnih odmerkih od 400 do 600 mg (300
do 460 mg hidroksiklorokina) skozi ve¢mesecno, tudi vecletno obdobje, in izkazuje
v terapevtskih odmerkih nekoliko manj nezelenih stranskih ucinkov kot klorokin.
Kontraindicirana sta pri napredovani kroni¢ni ledvicni odpovedi (stopnja 4),
bistveno povisanih jetrnih encimih, pri preobcutljivosti na ucinkovini in pri
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pomanjkanju encima glukoza-6-fosfat-dehidrogenaza, saj v tem primeru lahko obe
zdravili povzrocita obsezno hemolizo.

Tako klorokin kot tudi hidroksiklorokin delujeta tudi proti nekaterim virusom, ki
imajo RNA-genom. Obe zdravilni ucinkovini sta v pogojih in vitro izkazovali
protivirusno aktivnost proti razlicnim vrstam koronavirusov: SARS-CoV
(povzrocitelj bolezni SARS), SARS-CoV-2 (povzroditelj bolezni COVID-19) in
EMC/2012 (povzrocitelj bolezni MERS). Protivirusni ucinek je bolj izrazen pri
hidroksiklorokinu. Mehanizem protivirusnega delovanja je vecnivojski. Kot bazi z
ustreznimi porazdelitvenimi lastnostmi klorokin in hidroksiklorokin hitro povisata
vrednost pH sicer kislega endosomskega okolja, ki omogoca vstop virusa od
pritrditve na celichno membrano preko internalizacije do koncnega nalaganja v
celiéne lizosome, kjer potece zlitje membrane virusa z membrano lizosoma. Brez
ustrezno nizkega pH, zlitie membran ni moino, zato naj bi obe ucinkovini
preprecevali internalizacijo virusa v celico. ZviSanje vrednosti pH v celi¢nih
organelih tudi zmanjSa moznost posttranslacijskih modifikacij v procesu nastanka
celiénih receptorjev (ACE2), ki jih virus izkoriS¢a za vstop v celico. Klorokin je tudi
zaviralec UDP-N-acetilglukozamin-2-epimeraze, encima, ki je odgovoren za
biosintezo sialicne kisline na terminalnih delih glikoproteinskih celi¢nih
receptorjev. Znano je, da je klorokin ionofor za cinkove ione (Zn*), ki v vegji
znotrajceli¢ni koncentraciji mo¢no zmanjsajo biosintezo virusne od RNA odvisne
RNA-polimeraze (RdRP), a brez ionofora ne morejo preiti v celico. Dodatni
doprinos pri kasnejSemu razvoju bolezni COVID-19, ki vkljuCuje nastanek vecje
koli¢ine provnetnih citokinov, kar povzroci generaliziran vnetni proces z vstopom
eksudata v pljucne mesicke, je protivnetno delovanje klorokina in
hidroksiklorokina preko zmanjSanja izrazanja TNFalfa, IL-1 beta, IL-6 in
zmanjSanjem aktivacije MAPK kinazne signalne poti.

Na osnovi obetavnih izsledkov na celichem nivoju so predvsem na Kitajskem zaceli
z manjSimi klini¢nimi raziskavami. Od konca januarja do sedaj poteka samo na
Kitajskem kar 12 kliniénih raziskav, ki preiskujejo ucinek klorokina oziroma
hidroksiklorokina na cas trajanja in resnost simptomov pri bolezni COVID-19. V
raziskave so vklju¢eni bolniki v prvi fazi bolezni, ko se pokazejo prvi znaki (povisana
telesna temperatura, suh kaselj, izcedek iz nosu (redkeje), glavobol oziroma
bolecine v sklepih in miSicah). Preliminarni rezultati kaZejo, da se s povprec¢nim
odmerkom 500 mg klorokina oz. 400 mg hidroksiklorokina dnevno v obdobju 10-
14 dni (odmerki se od raziskave do raziskave nekoliko razlikujejo) zmanjsa titer
virusa SARS-CoV-2 Ze v prvi fazi zdravljenja, zmanjsa se ¢as trajanja bolezni in
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jakost simptomov in bistveno se zmanjSa nevarnost generalizirane pljucnice. Na
osnovi preliminarnih rezultatov se je Ministrstvo za zdravje za provinco
Guangdong odlocCilo, da uvedejo standardno zdravljenje s klorokinom (500 mg
dnevno) za vse bolnike, ki kazejo prve znake bolezni COVID-19, v trajanju 10 dni.
Trenutno v ZDA in EU poteka vecC klinicnih preizkusanj z vkljucitvijo klorokina in
hidroksiklorokina, najvecji pa sta raziskavi “Solidarity” (vklju¢eno Ze vec¢ kot 15
drzav), ki jo vodi WHO, in evropska Studija “Discovery” (7 EU drzav), kjer poleg
klorokina in hidroksiklorokina preizkusajo Se remdesivir, kombinacijo
ritonavir/lopinavir ter interferon alfa. V to raziskavo je vklju¢enih 3700 bolnikov.
Koncano je tudi manjse kliniéno preizkusanje v Franciji pod vodstvom dr. Raoulta,
ki je randomiziral tri skupine: v eni so bili bolniki, ki so dobivali hidroksiklorokin in
azitromicin, v drugi bolniki, ki so dobivali le hidroksiklorokin, v tretji pa bolniki z
obicajnim simptomatskim zdravljenjem. Najhitreje in z najmanj zapleti so ozdraveli
bolniki, ki so jemali kombinacijo hidroksiklorokina in azitromicina, nekoliko slabsi,
a Se vedno ohrabrujocCi pa so bili rezultati skupine bolnikov, ki so dobivali le
hidroksiklorokin. Poudariti pa je treba, da je raziskava zajela le majhno skupino 36
bolnikov.

Mnenje: Klorokin in hidroksiklorokin sta obetavni zdravilni ucinkovini za
prepreCevanje oziroma zdravljenje bolezni COVID-19, ki jo povzroca virus SARS-
CoV-2, vendar je potrebno pridobiti dodatne rezultate klinicnih preizkusanj, ki
trenutno potekajo v ve¢ drzavah. Z varnostnega vidika pa bo potrebno dolociti
optimalne odmerke, ki bodo izkazovali u€inkovitost ob najmanj izrazenih nezelenih
stranskih uginkih. (BS, TB, AM, ML)
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