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Streszczenie

Wstep. W latach trzydziestych XX wieku jako lek na malarie zaczeto stosowaé chloroching, na bazie ktorej
w latach 70. XX wieku opracowano bezpieczniejszg hydroksychlorochine. Leki przeciwmalaryczne majg wlasciwosci
przeciwzapalne, immunomodulujace, antyproliferacyjne i fotoprotekcyjne. Stosowane sg w terapii wielu jednostek
chorobowych w reumatologii i dermatologii. Chlorochina i hydroksychlorochina sg lekami dobrze tolerowanymi.
Odpowiednie dawkowanie oraz zachowanie zalecanych $rodkéw ostroznosci umozliwia bezpieczne, dlugotrwate
leczenie, nawet u kobiet w cigzy. Nie mozna jednak zapomina¢, ze stosowanie ich moze wywola¢ dziatania niepoza-
dane. Material i metody. Przedstawiamy przypadek 69-letniej pacjentki, chorujacej na zesp6t Sjogrena, u ktorej po
zastosowaniu hydroksychlorochiny wystapito dziatanie niepozadane - §wigd skory. Wyniki. U pacjentki odstawiono
lek, obserwujgc ustgpienie dolegliwosci. Wnioski. Hydroksychlorochina jest lekiem stosowanym w wielu jednostkach
chorobowych, takich jak toczen rumieniowaty uktadowy, zesp6t Sjogrena, reumatoidalne zapalenia stawdw czy foto-
dermatozy. Jest lekiem dobrze tolerowanym przez pacjentdw, a powazne dzialania niepozadane wystepuja rzadko.
Geriatria 2024;18:270-273. doi: 10.53139/G.20241827
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Summary

Introduction. In the 1930s, chloroquine began to be used as a treatment for malaria, and in the 1970s, safer
hydroxychloroquine was developed based on it. Antimalarial drugs have anti-inflammatory, immunomodulatory,
antiproliferative and photoprotective properties. They are used in the treatment of many diseases in rheumatology
and dermatology. Chloroquine and hydroxychloroquine are well-tolerated drugs. Appropriate dosage and adherence
to the recommended precautions allow safe, long-term treatment, even in pregnant women. However, it should not
be forgotten that their use may cause adverse effects. Material and methods. We present the case of a 69-year-old
patient with Sjogren’s syndrome, in whom an adverse effect - itching of the skin - occurred after the use of hydroxy-
chloroquine. Results. The patient discontinued the drug, observing the disappearance of the symptoms. Conclusions.
Hydroxychloroquine is a drug used in many diseases, such as systemic lupus erythematosus, Sjogren’s syndrome,
rheumatoid antiproliferative, and photodermatoses. Patients tolerate it well, and serious adverse effects are rare.
Geriatria 2024;18:270-273. doi: 10.53139/G.20241827
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Wstep zta substancjg zalecane sa u dorostych wleczeniu tocznia

W latach trzydziestych XX wieku jako lek na rumieniowatego uktadowego, zespotu Sjégrena, reuma-
malarie zaczeto stosowaé chlorochine, na bazie ktdrej toidalnego zapalenia staw6w oraz fotodermatoz. Lek ten
w latach 70. XX wieku opracowano bezpieczniejsza jest réwniez wskazany do stosowania u os6b dorostych
hydroksychlorochine [1]. Aktualnie produkty lecznicze w zapobieganiu i leczeniu niepowiktanej malarii wywo-
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fanej przez Plasmodium: vivax, ovale, malariae oraz
wrazliwe na chlorochine Plasmodium falciparum [2].
Hydroksychlorochina wykazuje dziatanie przeciwbak-
teryjne, przeciwgrzybicze i przeciwwirusowe. Do innych
skutkéw dziatania leku nalezy efekt hipoglikemiczny,
ktéry moze by¢ jego dziataniem niepozadanym, wyka-
zano jednak korzystny wptyw leku na kontrole glikemii
u chorych na cukrzyce typu 1 i 2 [3]. Lek wywoluje
kilka dziatan farmakologicznych, ktére moga przy-
czynia¢ sie do jego efektu terapeutycznego w leczeniu
chordb reumatycznych, ale rola kazdego z nich nie jest
do konica znana. Naleza do nich: interakcja z grupami
sulthydrylowymi, interferencja z aktywnoécig enzymow
(w tym fosfolipazy, reduktazy NADH - cytochromu
C, cholinesterazy, proteaz i hydrolaz), wigzanie DNA,
stabilizacja bton lizosomalnych, hamowanie tworzenia
prostaglandyn, hamowanie chemotaksji komoérek wie-
lojadrzastych i fagocytozy, mozliwe zaburzenia wytwa-
rzania interleukiny-1 przez monocyty i hamowanie
uwalniania nadtlenku przez neutrofile. Nagromadzenie
w pecherzykach wewnatrzkomorkowych i wzrost pH
w tych pecherzykach moze by¢ przyczyna dzialania
przeciwpierwotniakowego i przeciwreumatycznego [4].

Opis przypadku

Pacjentka, lat 69, zostala przyjeta do oddziatu
w trybie pilnym z powodu nasilonych dolegliwos$ci
bdlowych stawdw i objawdéw zespotu suchosci celem
ustalenia rozpoznania i wdrozenie leczenia. Choroba
rozpoczela si¢ przed rokiem suchoscig oczu oraz bolem
»drobnych” stawéw rak i odcinka szyjnego kregostupa.
W wykonanych ambulatoryjnie badaniach laborato-
ryjnych wykryto u chorej przeciwciala przeciwjadrowe
(ANA) w mianie 1:640 (typ $wiecenia ziarnisty) oraz
stwierdzono wynik silnie pozytywny dla przeciwcial
przeciw Ro-52 i pozytywny dla przeciwcial SS-A
w profilu ANA-3. Prowadzacy reumatolog wstepnie
rozpoznal zespdt Sjogrena i rozpoczat leczenie hydrok-
sychloroching w dawce 200 mg na dobe. Po trzech
miesigcach chora przerwataleczenie z powodu objawéw
niepozadanych - $wiad skéry. W wywiadzie wielopozio-
mowa dyskopatia odcinka szyjnego kregostupa, zesp6t
depresyjny, choroba Hashimoto, zaburzenia gospodarki
lipidowej, jaskra i nadci$nienie tetnicze. W badaniu
przedmiotowym przy przyjeciu stwierdzono rumien na
skorze twarzy oraz bolesno$¢ ,,drobnych” stawéw rak
i odcinka szyjnego kregostupa. Badania laboratoryjne
wykazaly przesuniecia w rozmazie krwi obwodowej,
podwyzszone stezenie surowicze fibrynogenu, obnizone
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stezenie surowice 25-OH-D, nieprawidlowe wydziela-
nie fez w te$cie Shirmera (oko lewe - 0 mm, oko prawe
- 0 mm) oraz niejednorodng echogenicznoé¢ z obsza-
rami hipoechogennymi $linianek podzuchwowych
w badaniu ultrasonograficznym. Pobrano krew na
oznaczenie miana ANA (1:1000, typ $wiecenia ziarnisty),
profilu ANA-5 (wynik silnie dodatni dla przeciwciat
przeciw Ro-52, dodatni dla przeciwcial przeciw SS-A
i PM-Scl100), bezposéredniego odczynu antyglobuli-
nowego (BTA, wynik ujemny), antykoagulanta tocz-
niowego (wynik ujemny) i na immunoelektroforezy
bialek surowicy (hipoalbuminemia, obnizone stezenie
surowicze immunoglobuliny IgA). Pacjentka zostata
wypisana do domu w stanie ogélnym dobrym.

Omoéwienie

Chociaz hydroksychlorochina jest dobrze tole-
rowana przez wiekszos$¢ stosujacych ja pacjentow,
dermatologiczne dzialania niepozadane dotyczace
skory, wloséw lub paznokeci sg czestym i znaczacym
powiklaniem podczas stosowania tego leku. Przeglad
94 artykuléw przeprowadzony przez Sharme i wsp.
zidentyfikowal 689 dermatologicznych dzialan niepoza-
danych leku. Najcze$ciej opisywano wysypke polekowa
(358 przypadkdéw), kolejno hiperpigmentacje skérng
(116), $wiad (62), ostrg uogoélniong osutke krostkowa
(27), zesp61 Stevensa-Johnsona lub toksyczng nekrolize
naskorka (26), wypadanie wloséw (12) i zapalenie jamy
ustnej (11) [5]. Gisondi i wsp. przeprowadzili przeglad
dostepnych artykutéw do 1 listopada 2020 r. dotycza-
cych bezpieczenstwa hydroksychlorochiny korzysta-
jac z baz danych: PubMed, Embase, Google Scholar
i ResearchGate. Dziatania niepozadane dotyczyly
gléwnie kobiet powyzej 50. roku zycia. Najczestszym
dzialaniem niepozadanym dotyczacym skory byta
wysypka plamisto-grudkowa i rumieniowa, wyste-
pujaca w ciagu 4 tygodni od rozpoczecia stosowania
hydroksychlorochiny i ustepujaca w ciggu kilku tygo-
dni od jej odstawienia. Rzadszymi zidentyfikowanymi
powiklaniami skérnymi byly: hiperpigmentacja, tusz-
czycopodobne zapalenie skdry, fotodermatozy, zapa-
lenie jamy ustnej, melanonychia i wypadanie wloséw.
Ciezkimi opisanymi dzialaniami niepozadanymi byty:
ostra uogdlniona osutka krostkowa, wysypka polekowa
z eozynofilig i objawami ogoélnoustrojowymi, zesp6t
Stevensa-Johnsona/toksyczna nekroliza naskérka. Po
zastosowaniu leku opisano réwniez przypadki kardio-
toksycznosci i retinopatie [6].
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Wysypki plamisto-grudkowe, rumieniowe
i pokrzywkowe s3 najczestszymi dzialaniami niepo-
zgdanymi hydroksychlorochiny pojawiajacymi si¢
na skorze pacjentéw. Sg one zglaszane u okoto 10%
pacjentéw otrzymujacych lek. W wiekszo$ci przypad-
kéw wysypka pojawia si¢ w ciggu 4 tygodni leczenia,
po $redniej skumulowanej dawce mniejszej niz 100
g i znika w ciagu kilku tygodni od odstawienia leku.
Wysypka jest zazwyczaj zwiazana ze §wigdem. Jednak
$wigd moze by¢ kolejnym dziataniem niepozadanym
hydroksychlorochiny, ktéry stabo reaguje na terapie
przeciwhistaminowg. Badanie histopatologiczne wyka-
zuja okolonaczyniowy naciek zapalny sktadajacy si¢
z limfocytéw, komoérek jednojadrowych i eozynofilow.
Aby przyspieszy¢ ustepowanie objawdw, konieczne moze
by¢ podanie kortykosteroidow [7,8].

Podczas stosowania leku mogg réwniez pojawic si¢
niebieskoszare i symetryczne przebarwienia na pod-
niebieniu twardym, dzigstach, ustach, blonie §luzowej
jamy ustnej, a takze hiperpigmentacje skory (szczeg6lnie
konczyn dolnych), gléwnie u pacjentéw z toczniem
rumieniowatym ukladowym lub zespolem Sjogrena.
Hiperpigmentacja blony §luzowej rozwija sie po sku-
mulowanej dawce leku wiekszej niz 400 g, po kilku
miesigcach lub latach leczenia. Pacjenci przyjmujacy leki
przeciwptytkowe lub doustne leki przeciwzakrzepowe
moga by¢ bardziej narazeni na siniaki i w konsekwencji
hiperpigmentacj¢. U pacjentdw, u ktérych rozwija si¢
hiperpigmentacja wywolana hydroksychloroching,
wystepuje zwiekszone ryzyko retinopatii i dlatego zaleca
sie badanie ich oczu [9-11].

Chociaz hydroksychlorochina jest stosowana ze
wzgledu na swoje wlasciwosci fotoochronne w lecze-
niu fotodermatoz, zaréwno reakcje fototoksyczne, jak
i fotoalergiczne moga by¢ obserwowanym dzialaniem
niepozadanym leku po jego zastosowaniu w skumulo-
wanej dawce wiekszej niz 150 g [12-13].

Hydroksychlorochina moze wywota¢ tuszczyce lub
zaostrzy¢ jej objawy — okolo 25% wszystkich zgtoszonych
przypadkow tuszczycy wywotanej lekami kojarzone jest
z hydroksychloroching. Oprocz tuszczycy plackowatej,
zglaszano takze inne jej rodzaje np. odwrdcong, obracz-
kowatg [14-15].

Inne powiklania identyfikowane podczas terapii
lekiem to melanonychia, przejsciowa utrata wloséw lub
zapalenie jamy ustnej. Melanonychia, charakteryzujaca
sie wieloma niebieskoszarymi, pigmentowanymi
podiuznymi pasmami na paznokciach, jest czesciej
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obserwowana u pacjentéw z toczniem rumieniowatym
uktadowym. Zwykle wystepuje po skumulowanej dawce
wiekszej niz 200 g i moze by¢ nieodwracalna, nawet po
przerwaniu podawania leku. Przejsciowa utrate wlosow
zglasza 2-3% pacjentéw, po $redniej skumulowanej
dawce 100 g, po ktdrej nastepuje przebarwienie lub
wybielanie wloséw. Zapalenie jamy ustnej jest naj-
czestszg reakeja niepozadang blony §luzowej zwigzang
z hydroksychloroching, wystepujaca po skumulowanej
dawce wigkszej niz 120 g [16-17].

Podczas terapii hydroksychloroching opisano
réwniez przypadki ostrej uogdlnionej osutki krost-
kowej, ktdra rozpoczyna si¢ zwykle kilka tygodni po
wprowadzeniu leku, a $rednia skumulowana dawka
jest szacowana jako nizsza w poréwnaniu z innymi
niepozadanymi zdarzeniami skérnymi. To dzialanie
niepozadane opisano réwniez u pacjentéw pediatrycz-
nych [18-19].

Lek moze takze wywolaé wysypke polekowa z eozy-
nofilig i objawami ogdlnoustrojowymi, zesp6t Stevensa-
Johnsona i toksyczng martwice naskérka [20-23].

Podsumowanie

Hydroksychlorochina jest lekiem stosowanym
w wielu jednostkach chorobowych, takich jak toczen
rumieniowaty ukladowy, zespot Sjogrena, reuma-
toidalne zapalenia stawéw czy fotodermatozy. Ma
dzialanie przeciwzapalne, immunomodulujace, anty-
proliferacyjne i fotoprotekcyjne. Jest lekiem dobrze
tolerowanym przez pacjentéw, a powazne dzialania
niepozadane wystepuja rzadko. Odpowiednie dawko-
wanie oraz zachowanie zalecanych §rodkéw ostroznosci
umozliwia bezpieczne, dlugotrwale leczenie, nawet
u kobiet w cigzy.
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