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ABSTRACT

Hydroxychloroquine has been known since the 1940s. It was initially used
to treat malaria. Currently, it has a well-established position in the treat-
ment of lupus erythematosus. The knowledge about its benefits is incre-
asing over time. The mechanism of action of hydroxychloroquine reaches
far beyond the immunomodulatory effect, and includes a beneficial effect
on glycemic control in patients with diabetes and it is believed to have an ef-
fect on normalization of lipid levels, including total cholesterol, LDL chole-
sterol and triglycerides. In treatment of lupus erythematosus hydroxychlo-
roquine allows decreasing the dose of immunosuppressive drugs, thus not
only increasing the treatment efficacy, but also reducing the risk of adverse
effects. Possible indications for hydroxychloroquine include also granulo-
matous skin diseases, such as disseminated annular granuloma, cutaneous
sarcoidosis, or reactive granulomatous dermatitis. This article discusses the
current indications for hydroxychloroquine with focus on recommended
therapeutic regimens and monitoring treatment.

STRESZCZENIE

Hydroksychlorochina jest lekiem znanym od lat 40. ubieglego wieku. Po-
czatkowo stosowano ja w leczeniu malarii, a pdZniej tocznia rumieniowate-
go. Obecnie ma ugruntowana pozycje w terapii tego ostatniego schorzenia.
Jednoczesdnie znanych jest coraz wiecej korzysci ptynacych ze stosowania
leku. Wykraczaja one daleko poza dzialanie immunomodulujace, obejmujac
liczne aspekty zespolu metabolicznego, a wdrozenie hydroksychlorochiny
do leczenia umozliwia ograniczenie dawek lekéw immunosupresyjnych,
nie tylko zwiekszajac skutecznos¢, lecz takze zmniejszajac ryzyko wystapie-
nia dziatan niepozadanych. We wspo6lczesnej dermatologii, poza schorze-
niami z kregu autoimmunizacyjnych choréb tkanki tacznej, coraz czesciej
rekomendowana jest w innych chorobach, np. ziarniniakowych. W pracy
omoéwiono aktualne wskazania do leczenia hydroksychloroching, zwraca-
jac szczegblng uwage na zalecane schematy terapeutyczne i postepowanie
monitorujace leczenie, majace poprawiac bezpieczenstwo stosowania leku.

Key words: hydroxychloroquine, lupus erythematosus, autoimmune
connective tissue diseases, granulomatous skin diseases.

Stowa kluczowe: hydroksychlorochina, toczeri rumieniowaty, autoim-
munologiczne choroby tkanki tacznej, choroby ziarniniakowe skéry.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

The healing properties of the powdered bark of
the cinchona tree have been known for hundreds of
years and are believed to have been familiar to the
ancient Incas. The earliest descriptions of its effective-
ness come from the beginning of the 17" century [1,
2]. Over time, in exchange for quinine, which is the
main component of the bark responsible for its an-
timalarial activity, synthetic substitutes for quinine
were introduced: mepacrine (1930), chloroquine (CQ;
1934), hydroxychloroquine (HCQ; 1946) [1, 3, 4]. The
wide use of mepacrine as an antimalarial drug during
World War II contributed to the increased interest of
doctors in the beneficial effects of quinine and its de-
rivatives on the course of systemic lupus erythemato-
sus (SLE) [1, 3, 4]. Currently, HCQ is the gold stand-
ard of therapy in SLE, but it is also recommended not
only in other autoimmune connective tissue diseases
but also other conditions, for example granulomatous
disorders.

PHARMACOKINETICS

Lecznicze wlasciwosci proszku z kory drzewa chi-
nowego znane sg od setek lat i mialy by¢ nieobce juz
starozytnym Inkom. Najwczeéniejsze opisy potwierdza-
jace jego skutecznosé pochodza z poczatkéw XVII wieku
[1, 2]. Z uptywem czasu, w zamian za chinine, bedaca
glownym skladnikiem kory odpowiedzialnym za jej
dziatanie przeciwmalaryczne, wprowadzano do uzycia
syntetyczne substytuty chininy: mepakryne (1930 r.),
chlorochine (HQ) (1934 r.) i hydroksychlorochine (HCQ;
1946 1.) [1, 3, 4]. Stosowanie na szeroka skale mepakryny
w czasie Il wojny $§wiatowej jako leku przeciwmalarycz-
nego zwiekszylo zainteresowanie lekarzy jej korzystnym
wplywem na przebieg tocznia rumieniowatego uklado-
wego (systemic lupus erythematosus - SLE), o czym po raz
pierwszy donoszono juz pod koniec XIX wieku [1, 3, 4].
Obecnie HCQ stanowi zloty standard terapii w SLE, ale
rekomendowana jest takze w innych chorobach z kregu
choroéb autoimmunizacyjnych tkanki tacznej i nie tylko,
np. w chorobach ziarniniakowych.

FARMAKOKINETYKA

HCQ is rapidly and almost completely absorbed
from the gastrointestinal tract, with peak plasma con-
centrations reached 1-2 hours after oral ingestion.
Eating a meal is not expected to significantly affect
this process. About 30-50% of the substance is bound
to the plasma protein. HCQ has a large volume of dis-
tribution, which is responsible for drug accumulation
in tissues and slows down the elimination process.
Its half-life is 32-50 days. The drug is metabolized
in the liver and eliminated mainly by the kidneys.
Acidification of the urine promotes faster drug elim-
ination [4-9].

HCQ crosses the placenta. No increased risk of
fetal malformations, miscarriages, premature births,
low birth weight, or retinopathy has been demon-
strated [3, 10, 11]. In contrast, neonatal retinopathy
can be caused by HQ [8, 10]. It is estimated that the
excretion of HCQ into breast milk is low and poses
no risk to the child [1, 3, §, 11].

MECHANISM AND EFFECTS OF ACTION

HCQ jest szybko i prawie catkowicie wchtaniana
z przewodu pokarmowego, a stezenie maksymalne
w osoczu osigga po 1-2 godzinach od przyjecia drogg
doustna. Posilek nie wplywa istotnie na ten proces.
Okoto 30-50% substancji wigze si¢ w osoczu z bial-
kiem. HCQ cechuje duza objetos¢ dystrybugji, co
przekltada sie na gromadzenie leku w tkankach i spo-
walnia proces eliminacji. Jego okres péttrwania wy-
nosi 32-50 dni. Lek metabolizowany jest w watrobie
gléwnie przez enzymy cytochromu P450, a usuwany
przede wszystkim przez nerki. Zakwaszenie moczu
sprzyja szybszej eliminacji leku [4-9].

HCQ przenika przez lozysko. Nie stwierdzono
zwigkszonego ryzyka wystapienia wad ptodu, poro-
nien, porodéw przedwczesnych, matej masy urodze-
niowej, retinopatii [3, 10, 11]. W przeciwieristwie do
tego retinopatie u noworodkéw moze powodowaé HQ
[8, 10]. Przenikanie HCQ do mleka szacuje sie na nie-
wielkie, niestwarzajace ryzyka dla dziecka [1, 3, 8, 11].

MECHANIZM | EFEKTY DZIAtANIA

HCQ exerts immunomodulatory effects at many
stages of the immune response. The substance ac-
cumulates in lysosomes, leading to the alkalization
of their pH and reducing the activity of lysosomal
hydrolases. This is the cause of impaired antigen
presentation by MHC class II, which is a selective
phenomenon: the function of presenting antigens
with high affinity (extrinsic) is preserved, and the
function of low affinity (intrinsic) affinity is im-
paired. This situation explains the immunomodula-
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HCQ wptywa immunomodulujgco na liczne eta-
py odpowiedzi immunologicznej. Substancja gromadzi
sie w lizosomach, co prowadzi do alkalizacji ich pH
i zmniejszenia aktywnosci hydrolaz lizosomalnych.
Stanowi to przyczyne uposledzonej prezentacji anty-
genu przez MHC klasy II, przy czym jest to zjawisko
o charakterze wybiérczym: zachowana ma by¢ funk-
¢ja prezentacji antygenéw z duzym powinowactwem
(zewnatrzpochodnych), a uposledzona tych o matym
powinowactwie (wewnatrzpochodnych). Taka sytuacja
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tory rather than immunosuppressive mechanism of
action of HCQ. It has also been shown that the sig-
nal from Toll-like receptors (TLRs), mainly TLR9Y, is
inhibited, which is important since the host’s nucle-
ic acids may be their ligands. As a result, dendritic
cells, monocytes and macrophages as well as T and
B lymphocytes are suppressed. Ultimately, reduced
production of pro-inflammatory cytokines, prosta-
glandins, matrix metalloproteinases and free oxygen
radicals is observed [1, 3, 11].

In addition to the antimalarial effect (significant
resistance in many parts of the world should be
taken into account), HCQ exhibits antibacterial, an-
tifungal and antiviral effects [1, 11]. For example,
it has been shown to limit replication of the hu-
man immunodeficiency virus (HIV). However, in
the context of current therapeutic possibilities, the
low potency of this effect does not justify the use
of the drug in HIV infections. In light of the SARS-
CoV2 pandemic, the topic of the potential impact
of antimalarial drugs on the course of infection has
returned. Ultimately, HCQ is not currently recom-
mended for the treatment of COVID-19 patients, as
discussed in the recommendations of the Infectious
Diseases Society of America (IDSA) [12]. It is worth
noting, however, that the publications indicate
a lower risk of bacterial infections in SLE patients
and a lower number of deaths due to infections in
SLE patients treated with HCQ, although conflicting
data can be found [13-15].

HCQ also has a hypoglycemic effect, which may
be, on the one hand, an undesirable outcome, but on
the other hand, it has been shown to have a benefi-
cial effect on glycemic control in patients with both
type I and type II diabetes [16, 17]. It has been con-
firmed that HCQ reduces the risk of diabetes in pa-
tients with lupus erythematosus (LE) and rheuma-
toid arthritis, including those treated with systemic
glucocorticoids [18, 19].

The drug is believed to normalize lipid levels, in-
cluding cholesterol, LDL cholesterol and triglycer-
ides, which was suggested not only by studies con-
ducted on a group of patients with SLE, but also on
a group suffering from cutaneous lupus erythemato-
sus (CLE), not meeting the criteria for the diagnosis
of SLE [20, 21]. Despite emerging doubts, the latest
meta-analysis supports the hypolipidemic effect of
HCQ in patients with SLE [22-25].

The role of HCQ in the prevention and treatment
of thrombotic episodes has also been discussed. The
drug is believed to inhibit the process of platelet
aggregation. Although the role of HCQ in the pre-
vention of blood clots in patients with antiphospho-
lipid antibodies and no clinically evident features of
autoimmune diseases in RCTs has not been clearly
confirmed [26], recently the results of an open-label,
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wyjasnia immunomodulacyjny, a nie immunosupresyj-
ny mechanizm dziatania HCQ. Stwierdzono takze, ze
hamowaniu podlega sygnat z wewnatrzkomérkowych
receptoréw zetonowych (Toll-like receptors - TLRs), glow-
nie TLRY, co jest o tyle istotne, ze ich ligandami moga
by¢ kwasy nukleinowe gospodarza. W efekcie dochodzi
do supresji komérek dendrytycznych, monocytéw i ma-
krofagéw oraz limfocytéw T i B. Ostatecznie obserwuje
sie zmniejszong produkgje cytokin prozapalnych, pro-
staglandyn, metaloproteinaz macierzy i wolnych rodni-
kow tlenowych [1, 3, 11].

Poza efektem przeciwmalarycznym (przy czym na-
lezy pamieta¢ o istotnej opornosci w wielu obszarach
$wiata) HCQ ma réwniez dziatanie przeciwbakteryjne,
przeciwgrzybicze i przeciwwirusowe [1, 11]. Wykaza-
no na przyklad, Ze ma ona ograniczac replikacje ludz-
kiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV). Niewielka
sila tego dzialania nie uzasadnia jednak wykorzystania
leku u 0s6b zakazonych HIV w kontekscie aktualnych
mozliwosci terapeutycznych. W zwiazku z pande-
mig SARS-CoV-2 temat potencjalnego wptywu lekéw
przeciwmalarycznych na przebieg infekcji powrocil.
Ostatecznie HCQ nie jest obecnie rekomendowana do
leczenia chorych na COVID-19, co zostalo przedysku-
towane w rekomendacjach Amerykariskiego Towarzy-
stwa Choréb Zakaznych (Infectious Diseases Society of
America - IDSA) [12]. Warto natomiast zauwazy¢ pu-
blikacje dowodzace mniejszego ryzyka wystapienia
infekcji bakteryjnych u chorych na SLE oraz mniejszej
liczby zgonéw spowodowanych infekcjami w przebie-
gu SLE u 0s6b leczonych HCQ), chociaz réwniez w tym
zakresie pojawiaja sie sporne dane [13-15].

Wsrod efektéw dziatania HCQ nalezy wymienié
efekt hipoglikemiczny, co moze z jednej strony stano-
wic dzialanie niepozadane, z drugiej jednak wykazano
korzystny wplyw leku na kontrole glikemii u chorych na
cukrzyce zaréwno typu 1, jak i typu 2 [16, 17]. Potwier-
dzono, ze HCQ zmniejsza ryzyko wystapienia cukrzycy
u chorych na toczeri rumieniowaty (LE) i reumatoidalne
zapalenie staw6w, takze w grupie leczonej glikokortyko-
steroidami ogélnie [18, 19].

Lek ma normalizowac stezenie lipidéw, w tym cho-
lesterolu, frakcji LDL cholesterolu i triglicerydéw, co
sugerowatly nie tylko badania prowadzone u chorych
na SLE, lecz takZe na skérny toczen rumieniowaty (cu-
taneous lupus erythematosus - CLE), niespelniajgcych kry-
teriéw rozpoznania SLE [20, 21]. Pomimo pojawiajgcych
sie watpliwosci, opublikowana w 2019 r. metaanaliza
przemawia jednak za efektem hipolipemizjagcym HCQ
u chorujacych na SLE [22-25].

Dyskutowana jest réwniez rola HCQ w profilaktyce
i leczeniu epizodéw zakrzepowych. Lek ma hamowa¢
proces agregadji plytek krwi. Chociaz nie udalo sie jed-
noznacznie potwierdzi¢ znaczenia HCQ w profilaktyce
zakrzepOw u 0sob z przeciwciatami antyfosfolipidowy-
mi i bez klinicznie jawnych cech choréb autoimmunolo-
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randomized study have been published, indicating
the benefits of such prophylaxis in patients with
primary antiphospholipid syndrome [27]. A series
of observational studies suggest a reduction in the
number of thrombotic episodes in patients with SLE
[28-30].

In studies on the SLE mouse model, the normal-
izing effect of HCQ on the endothelial response to
vasodilating and vasoconstrictive factors was ob-
served, as well as the reduction of systolic blood
pressure caused by it [31]. A recently published me-
ta-analysis indicated a limited risk of cardiovascular
events in patients treated with HCQ [32]. It is also
expected to reduce the frequency of paroxysmal atri-
al fibrillation in patients with SLE [33].

HCQ is also reported to inhibit the autophagy
process that may underlie resistance to cancer ther-
apies. Therefore, the importance of the drug in ad-
juvant therapy to sensitize neoplastic cells to treat-
ment has been suggested [34-36]. A prospective
observational study showed a lower risk of cancer
in SLE patients treated with HCQ [37].

INDICATIONS

HCQ is the first-line drug in patients with LE and,
according to the recommendations, should be used
in all patients with SLE, including children, unless
there are contraindications [3, 38, 39]. It contributes
to the reduction of the risk of disease flare, reduction
of the frequency of organ involvement, progression of
disease and damage to internal organs, as well as to
the reduction of the risk of cardiovascular complica-
tions, thromboembolic events, and the development
of diabetes and infections and, ultimately, to the risk
of death [13, 19, 25, 30, 32, 37, 40, 41]. A recent study
suggests that HCQ contributes to the reduction of
polyautoimmunity in SLE patients [42]. The effects of
the drug are usually observed about 2-8 weeks after
starting the drug [11].

In patients in whom HCQ used alone or in com-
bination with systemic glucocorticosteroids does
not allow for the control of disease activity, an im-
munosuppressant should be added and HCQ treat-
ment continued [38]. HCQ is indicated irrespective
of the phase of disease activity, which means the
need to continue therapy also in the period of remis-
sion (discontinuation significantly increases the risk
of relapse) and during pregnancy and lactation [38,
39, 43]. The use of HCQ by pregnant women reduc-
es the risk of SLE exacerbation and reduces disease
activity. It is believed that HCQ used during preg-
nancy reduces the risk of cardiological complications
in children whose mothers had circulating anti-Ro/
SSA antibodies [39, 44, 45]. Also in patients with CLE,
HCQ is the drug of first choice [46, 47]. According to
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gicznych w RCT [26], to niedawno opublikowano wyni-
ki badania otwartego randomizowanego, wskazujacego
na korzysci wynikajace z takiej profilaktyki u chorych
z pierwotnym zespotem antyfosfolipidowym [27]. Licz-
ne badania obserwacyjne sugeruja ograniczenie liczby
epizodéw zakrzepowych u chorych na SLE [28-30].

W badaniach na mysim modelu SLE obserwowano
réwniez normalizujacy wpltyw HCQ na reakcje §rod-
btonka w stosunku do czynnikéw wazodylatacyjnych
i wazokonstrykcyjnych, a takze obnizenie pod jej wply-
wem skurczowego ci$nienia krwi [31]. Niedawno opu-
blikowana metaanaliza wskazata na ograniczone ryzyko
wystapienia epizodow sercowo-naczyniowych u oséb
leczonych HCQ [32]. Ma ona takze zmniejsza¢ czestos¢
wystepowania napadowego migotania przedsionkéw
u chorych na SLE [33].

HCQ ma réwniez dzialanie hamujace na proces auto-
fagii, ktéry moze leze¢ u podstaw opornosci na terapie
przeciwnowotworowe. Podnosi sie znaczenie leku w te-
rapii adiuwantowej w celu uwrazliwienia komorek no-
wotworowych na leczenie [34-36]. Prospektywne bada-
nie obserwacyjne wykazalo mniejsze ryzyko wystapienia
nowotwordéw u chorych na SLE leczonych HCQ [37].

WSKAZANIA

HCQ stanowi lek pierwszego wyboru u chorych na
LE i zgodnie z rekomendacjami powinna by¢ wlaczana
u wszystkich chorych na SLE, réwniez dzieci, jesli nie
stwierdza sie przeciwwskazan [3, 38, 39]. Przyczynia sie
ona do zmniejszenia ryzyka rzutu choroby, ogranicze-
nia czestosci zajecia, progresji i uszkodzenia w zakresie
narzadéw wewnetrznych, a takze do redukdji ryzyka
wystgpienia powiklar sercowo-naczyniowych, epizo-
doéw zakrzepowo-zatorowych oraz rozwoju cukrzycy
lub infekgji, co zmniejsza ostatecznie ryzyko zgonu [13,
19, 25, 30, 32, 37, 40, 41]. Niedawno ukazalo sie badanie
sugerujace, ze HCQ przyczynia sie do zmniejszenia
poliautoimmunizacji u chorych na SLE [42]. Efekty dzia-
fania leku obserwuje sie zwykle po okoto 2-8 tygodniach
od wlaczenia leku [11].

U chorych, u ktérych HCQ stosowana w monotera-
pii lub w polaczeniu z glikokortykosteroidami ogdlnie
nie pozwala na uzyskanie kontroli aktywnosci choroby,
nalezy dofaczy¢ leki immunosupresyjne, a jednoczes-
nie kontynuowac leczenie HCQ [38]. HCQ wskazana
jest niezaleznie od fazy aktywnosci choroby, co oznacza
kontynuacje terapii takze w okresie remisji (odstawienie
istotnie zwigksza ryzyko nawrotu) oraz w ciazy i w trak-
cie laktagji [38, 39, 43]. Stosowanie HCQ przez kobiety
w cigzy zmniejsza ryzyko zaostrzenia SLE i ogranicza
aktywnosc¢ choroby oraz wplywaé ma na redukgje ry-
zyka wystgpienia powiklan kardiologicznych u dzieci,
ktoérych matki miaty krazace przeciwciata anty-Ro/SSA
[39, 44, 45]. Réwniez u chorych na CLE HCQ stanowi lek
pierwszego wyboru [46, 47]. Zgodnie z rekomendacjami
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the recommendations of the European Dermatology
Forum, also in this group of patients it should be con-
tinued during pregnancy and lactation [46].

In addition to LE, HCQ is mentioned in the rec-
ommendations regarding the treatment of: (1) rheu-
matoid arthritis (recommended only in mild dis-
ease), (2) antiphospholipid syndrome (adjunctive
therapy, especially in pregnant women), (3) Sjogren’s
syndrome (recommended for joint lesions and/or
skin involvement with the exception of purpura; the
drug has no effect on the symptoms of dryness) or
(4) dermatomyositis (an adjuvant treatment of skin
lesions; the drug has no effect on extra-cutaneous
disease symptoms) [48-51].

There is no consensus on the treatment of mixed
connective tissue disease (MCTD) or undifferentiated
connective tissue disease (UCTD), which is related to
the lack of commonly approved classification criteria
for these diseases and, as a result, the lack of RCT
studies. Most authors, however, recommend the use
of non-steroidal anti-inflammatory drugs, HCQ and
low doses of systemic glucocorticosteroids in both
diseases [52-55]. The effectiveness of HCQ in slow-
ing the progression of UCTD to SLE was suggested
based on a retrospective analysis [55]. Two RCTs are
currently underway to determine the effectiveness of
HCQ in MCTD and UCTD [56, 57].

Another indication is granulomatous skin diseas-
es, although evidence comes mainly from observa-
tional studies and case reports. It has been suggested
that, along with CQ, this drug should be considered
the first choice in disseminated annular granuloma
[58]. HCQ is mentioned as the second-line treatment
in sarcoidosis with skin and joint symptoms [59].
It is also expected to be one of the most effective
options in the treatment of reactive granulomatous
dermatitis [60]. Anecdotal evidence supports the use
of the drug in annular elastolytic giant cell granulo-
ma, necrobiosis lipoidica and granulomatous cheili-
tis [61-63].

HCQ, along with repeated phlebotomy, is the pri-
mary form of therapy for porphyria cutanea tarda.
Compared to phlebotomy, it is a much more conven-
ient treatment, which should be continued until re-
mission is achieved, which usually occurs after about
7 months [64].

HCQ should also be considered in frontal fibrosing
alopecia, but monotherapy is not recommended and
the drug is most often combined with e.g. intralesion-
al glucocorticoid injections [65]. At the same time it
has limited significance in other forms of lichen
planus [66].

In the case of resistance to standard forms of ther-
apy, HCQ may be considered in the treatment of
morphea (localized scleroderma), multiforme light
eruptions, and urticaria [67-70].

182

Europejskiego Forum Dermatologii takze w tej grupie
chorych nalezy go kontynuowa¢ w okresie cigzy i lak-
tacji [46].

Poza LE, HCQ wymieniana jest w rekomendacjach
dotyczacych leczenia: 1) reumatoidalnego zapalenia sta-
wow (zalecana jedynie w lagodnym przebiegu choroby),
2) zespotu antyfosfolipidowego (leczenie wspomagajace,
zwlaszcza u kobiet w okresie cigzy), 3) zespotu Sjégrena
(wskazana przy zmianach stawowych i/lub zajeciu ské-
ry z wylaczeniem plamicy, nie ma wplywu na objawy
suchosci) czy 4) zapalenia skérno-miesniowego (jako le-
czenie adiuwantowe zmian skérnych, nie ma wplywu na
pozaskérne objawy choroby) [48-51].

Niestety nie ma konsensusu dotyczacego leczenia
mieszanej choroby tkanki facznej (mixed connective tis-
sue diseases - MCTD) i niezréznicowanej choroby tkanki
tacznej (undifferentiated connective tissue diseases - UCTD),
co powiazane jest z brakiem powszechnie uznanych
kryteriéw klasyfikacyjnych tych schorzeni i w rezultacie
brakiem badar RCT. Wiekszoé¢ autoréw zaleca jednak
stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
HCQ i niskich dawek glikokortykosteroidéw ogoélnie
w obu jednostkach chorobowych [52-55]. Skutecznos¢
HCQ w spowolnieniu progresji UCTD do SLE suge-
rowano na podstawie analizy retrospektywnej [55].
Aktualnie prowadzone sa RCT majace na celu potwier-
dzenie skutecznosci HCQ w MCTD i UCTD [56, 57].

Kolejnym wskazaniem sa choroby ziarniniakowe sko-
ry, chociaz dowody pochodza gléwnie z badari obserwa-
cyjnych i opisow przypadkow. Sugeruje sie, ze HCQ na
réwni z HQ powinna byé rozwazana jako lek pierwszego
wyboru w rozsianym ziarniniaku obraczkowatym [58].
HCQ jest wymieniana jako leczenie drugiego wyboru
w sarkoidozie przy objawach skérnych i stawowych
[59]. Ma by¢ tez jedna ze skuteczniejszych opcji w lecze-
niu reaktywnego ziarniniakowego zapalenia skéry [60].
Anegdotyczne dowody przemawiajg za stosowaniem
leku w obraczkowatym ziarniniaku elastolitycznym, ob-
umieraniu tluszczowatym i ziarniniakowym zapaleniu
warg [61-63].

HCQ, na réwni z powtarzanymi upustami krwi, sta-
nowi podstawowa forme terapii porfirii skérnej pdznej.
W poréwnaniu z krwioupustami jest duzo dogodniej-
sza postacia leczenia, ktére nalezy kontynuowacé az do
uzyskania remisji, co zwykle nastepuje po okoto 7 mie-
sigcach [64].

Sugeruje sie réwniez przydatnosé HCQ w lysieniu
bliznowaciejgcym czotowym, przy czym nie zaleca sie
monoterapii i lek najczesciej faczony jest np. z doognisko-
wymi iniekcjami glikokortykosteroidéw [65]. Jednoczes-
nie ma on ograniczone znaczenie w innych postaciach
liszaja plaskiego [66].

W przypadku opornoséci na standardowe formy
terapii mozna rozwazy¢ wdrozenie HCQ w leczeniu
morphea (twardziny ograniczonej), wielopostacio-
wych osutek swietlnych i pokrzywce [67-70].
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DOSAGE

DAWKOWANIE

HCQ dose should be adjusted to the patient’s body
weight. In the active period of SLE, a dose not exceed-
ing 5 mg/kg of the current body weight is suggested,
assuming that the maximum daily dose is 400 mg [3,
10, 38, 71]. Earlier, as the substance does not distrib-
ute in adipose tissue, it was recommended to convert
the dose according to the proper body weight, and
therefore it was higher (6.5 mg/kg). However, it has
been noted that this may result in drug overdose and
a higher risk of side effects (especially retinopathy)
in people with a low body mass index [38, 71, 72]. It
is important to emphasize that the studies confirm-
ing the effectiveness of HCQ were carried out at the
dose of 6.5 mg/kg [38]. Recently, results have been
published according to which the use of doses of
<5 mg/kg does not affect the effectiveness of therapy
[73]. Taking the currently recommended dose, a per-
son weighing 40 kg, 60 kg, or 80 kg should receive
200 mg, 300 mg, or 400 mg, respectively, of the drug
per day. Due to the long half-life of the drug and tak-
ing into account the available grammage of tablets
containing HCQ, when administering 300 mg/day,
a scheme of alternating 400 and 200 mg on consecu-
tive days is suggested [3, 10]. In patients with long-
term remission, dose reduction may be considered,
although there are no convincing data from the litera-
ture to support such a recommendation. Its complete
discontinuation is not recommended [38].

In most of the other diseases described above,
doses of 200-400 mg/day are routinely recommend-
ed [50, 59]. The exception is porphyria cutanea tarda,
where it is recommended to use 100 mg of HCQ twice
a week [64].

FACTORS INFLUENCING THE EFFECTIVENESS
OF TREATMENT

The issue of the ineffectiveness of HCQ, which is
supposed to be the result of the use of sub-optimal
doses of the drug or patient non-compliance, and in
turn causes too low HCQ concentration in the blood,
is raised. Values greater than 750 ng/ml are consid-
ered correct [9, 74, 75]. Most current guidelines do not
recommend the routine measurement of HCQ levels,
although conflicting views exist [3, 9, 38, 46, 76].

The potential worse effectiveness of HCQ in cig-
arette smokers suffering from LE has also been de-
bated. It has been postulated that one of the mecha-
nisms by which nicotine would antagonize the action
of HCQ would be to enhance the TLR 9 response [77].
Currently, however, the prevailing view is that ciga-
rette smoking itself contributes to a worse course of
LE, and is a risk factor for the development of the
disease in genetically predisposed individuals [10,
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Dawka HCQ powinna by¢ dostosowana do masy
ciata chorego. W okresie aktywnym SLE sugeruje si¢
dawke nieprzekraczajaca 5 mg/kg aktualnej masy
ciala przy zalozeniu, Zze maksymalna dawka dobo-
wa to 400 mg [3, 10, 38, 71]. Wczesniej ze wzgledu
na brak dystrybucji substancji w tkance tluszczowej
rekomendowano przeliczanie dawki na nalezng mase
ciafa i dlatego byla ona wyzsza (6,5 mg/kg). Zauwa-
zono jednak, ze moze to skutkowa¢ przedawkowa-
niem leku u 0s6b z obnizonym wskazZnikiem masy
ciala, a tym samym wiekszym ryzykiem wystgpienia
dzialan niepozadanych, szczegdlnie retinopatii [38,
71, 72]. Nalezy podkresli¢, ze badania potwierdza-
jace skutecznos¢ HCQ byty przeprowadzane przy
stosowaniu dawki 6,5 mg/kg [38]. Ostatnio opubli-
kowano jednak wyniki, wedlug ktérych stosowanie
dawek <5 mg/kg nie wplywa na skutecznosc terapii
[73]. Przyjmujac aktualnie rekomendowana dawke,
W uproszczeniu: osoba wazgca 40 kg powinna otrzy-
mywa¢ 200 mg leku na dobe, osoba wazaca 60 kg -
300 mg, a osoba wazaca 80 kg - 400 mg. Z uwagi na
dtugi okres péttrwania leku i uwzgledniajac dostepna
gramature tabletek zawierajacych HCQ, w przypad-
ku podawania 300 mg/ dobe, sugeruje sie schemat na-
przemiennego stosowania 400 mg i 200 mg w kolejne
dni [3, 10]. U chorych z dlugotrwajaca remisja mozna
rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku, chociaz brakuje
przekonujacych danych z piémiennictwa potwierdza-
jacych takie rekomendacje. Nie zaleca sie calkowitego
jego odstawienia [38].

W przypadku wiekszosci pozostalych powyzej
opisanych jednostek réwniez rekomenduje sie dawki
200-400 mg/ dobe [50, 59]. Wyjatek stanowi porfiria
skorna p6ézna, w przypadku ktérej zaleca sie podawa-
nie 100 mg HCQ 2 razy w tygodniu [64].

CZYNNIKI WPLYWAJACE NA SKUTECZNOSC
LECZENIA

Podnosi sie kwestie braku skutecznosci HCQ, kt6-
ra ma wynika¢ ze stosowania suboptymalnych da-
wek leku lub niestosowania sie chorego do zalecen,
co z kolei moze skutkowaé zbyt niskim stezeniem
HCQ we krwi. Za prawidlowe przyjmuje sie wartosci
wieksze niz 750 ng/ml [9, 74, 75]. Wiekszos¢ aktual-
nych wytycznych nie zaleca jednak rutynowych po-
miaréw stezenia HCQ, chociaz nie jest to stanowisko
wszystkich ekspertéw [3, 9, 38, 46, 76].

Dyskusje wzbudza réwniez potencjalna gorsza
skutecznoé¢ HCQ u palaczy tytoniu. Postulowano, ze
jednym z mechanizméw, w ktérym nikotyna miataby
antagonizowac dziatanie HCQ, bytoby wzmocnienie
odpowiedzi z TLR 9 [77]. Obecnie jednak przewaza
poglad, ze palenie tytoniu jako wylaczny czynnik
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78]. On the other hand, it was suggested that smokers
less frequently complied with the recommendations,
which could ultimately result in suboptimal blood
HCQ levels [78]. The current treatment guidelines
for either SLE or CLE include smoking cessation as
a preventive measure [38, 46].

SIDE EFFECTS

It should be noted that HCQ is a well-tolerated
drug and the frequency of adverse events is not
high [11]. The most common side effects are gas-
trointestinal complaints such as nausea, vomiting,
diarrhea, and loss of appetite [1, 3, 10]. They are
usually mild and disappear on discontinuation of
the drug, dose reduction or administration in two
divided doses. To minimize the risk of these disor-
ders, it is suggested to take the drug with a meal.
Occasionally an increase in transaminase levels may
be observed. Caution is recommended in patients
with liver disease [3, 10, 11, 79].

The second most common group of side effects
is dermatological. Usually these are measles and
psoriasis-like exanthems. In the case of their mild
course, improvement is usually achieved after drug
discontinuation, and then doses lower than initially
can be introduced again [10, 79]. Gray-blue discol-
oration is also quite common and may affect 7-29%
of patients. They can be located anywhere on the
skin, mucous membranes or nails. The presence of
extravasation within the skin, and thus the iron-
rich hemosiderin, which stimulates melanogene-
sis, predisposes to the formation of discoloration.
A relationship has been demonstrated between the
presence of discoloration and the use of anticoag-
ulants and antiplatelet drugs. Discontinuation of
the drug does not always result in resolution of the
changes [10, 79-81]. Skin pruritus has also been re-
ported, although it is worth noting that this may be
a symptom of CLE [79, 82]. HCQ may induce a drug
reaction in the form of toxic epidermal necrolysis
or acute generalized exanthematous pustulosis
(AGEP), and although the latter is uncommon, HCQ
is mentioned as one of the most frequent causes
[79, 83]. Photosensitivity, urticaria, erythema mul-
tiforme or drug reactions with eosinophilia and sys-
temic symptoms (DRESS), hair loss, hair discolora-
tion and stomatitis have been reported occasionally
[79]. Desensitization regimens have been described
in the literature; they allow for the resumption of
HCQ treatment in the case of initial drug hyper-
sensitivity [84]. The previously suggested influence
on the course of psoriasis does not seem to be con-
firmed in the literature [85].

The effect of HCQ on vision is the most widely
discussed and of concern for both physicians and
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przyczynia sie do gorszego przebiegu LE i jest czyn-
nikiem ryzyka rozwoju choroby u 0séb predyspono-
wanych genetycznie [10, 78]. Sugeruje sie jednak, ze
osoby palace rzadziej stosuja si¢ do zaleceri, co osta-
tecznie moze skutkowac suboptymalnym stezeniem
HCQ we krwi [78]. Aktualne wytyczne dotyczace le-
czenia zaréwno SLE, jak i CLE zakladajg zaniechanie
palenia tytoniu w ramach profilaktyki [38, 46].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Nalezy zaznaczy¢, ze HCQ jest lekiem dobrze tolero-
wanym i czestos¢ wystepowania zdarzer niepozadanych
nie jest duza [11]. Najczestszym sg dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego w postaci nudnosci, wymio-
tow, biegunek i utraty apetytu [1, 3, 10]. Zwykle maja one
przebieg tagodny i ustepuja wraz z odstawieniem leku,
zmniejszeniem jego dawki lub podawaniem w dwoéch
dawkach podzielonych. W celu zminimalizowania tych
zaburzen sugeruje si¢ przyjmowanie leku z positkiem.
Niekiedy mozna obserwowac zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz. Zaleca sie ostroznoé¢ u chorych z cho-
roba watroby [3, 10, 11, 79].

Drugimi co do czesto$ci wystepowania sg powikla-
nia dermatologiczne, przy czym zazwyczaj sa to osutki
odro- i luszczycopodobne. W przypadku ich tagodnego
przebiegu zwykle poprawe uzyskuje sie po odstawieniu
leku, po czym mozna podja¢ prébe jego ponownego
wdrozenia z wykorzystaniem mniejszych niz poczat-
kowo dawek [10, 79]. Nierzadkim powiktaniem, bo
majacym dotyczy¢ 7-29% leczonych, sa szaroniebieskie
przebarwienia, ktére moga wystapic¢ w kazdej lokalizacji
na skorze, bfonach sluzowych i paznokciach. Do ich po-
jawienia sie ma predysponowac obecno$¢ wynaczynieni
i w ich konsekwencji bogatej w zelazo hemosyderyny,
co ma pobudza¢ melanogeneze. Stwierdzono zwiazek
miedzy obecnoécig przebarwieri i stosowaniem lekéw
przeciwkrzepliwych i przeciwptytkowych. Nie zawsze
obserwuje sie catkowite ustgpienie zmian po odstawie-
niu leku [10, 79-81]. Opisywany byl réwniez $wiad ské-
ry, chociaz warto zauwazy¢, ze moze to by¢ objaw CLE
[79, 82]. HCQ moze wzbudzi¢ reakcje polekowe o typie
toksycznej nekrolizy naskérka lub ostrej uogdélnionej
osutki krostkowej (acute generalized exanthematous pustu-
losis - AGEP) i chociaz ta ostatnia nie jest czestym powi-
Ktaniem, to HCQ wymieniana jest jako jedna z najczest-
szych jej przyczyn [79, 83]. Sporadycznie opisywane sa:
nadwrazliwoé¢ na $wiatlo, pokrzywka, rumiers wielopo-
staciowy lub reakcja polekowa z eozynofilia i objawami
ogolnymi (drug reaction with eosinophilia and systemic symp-
toms - DRESS), tysienie, przebarwienie wloséw, zapale-
nie blony $luzowej jamy ustnej [79]. W pismiennictwie
opisywane sa schematy desensytyzacji pozwalajace na
powrét do leczenia HCQ przy stwierdzanej poczatkowo
nadwrazliwosci na lek [84]. Wydaje sie, ze sugerowany
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patients, as a potentially irreversible side effect.
The most serious complication is retinopathy. It af-
fects up to 7.5% of treated people. The earlier data
suggesting a lower risk of HCQ-related retinopa-
thy most likely resulted from the use of less precise
screening techniques than currently used [71]. The
essence of this phenomenon is the deposition of the
drug in the retinal pigment layer through binding
to melanin, which leads to bilateral “buffalo-eye”
maculopathy, which is based on atrophy of the
retinal pigment epithelium in the perifoveal area
conserving macular structures. Finally, large are-
as of the retina may become atrophic [11, 86, 87].
Clinically, in the initial stages of the disease, the pa-
tient remains asymptomatic. In subsequent stages,
paracentral scotoma may appear, visual acuity may
deteriorate, and eventually the patient may experi-
ence loss of central vision, loss of peripheral visual
field, and deterioration of twilight vision [86, 87].
The risk of retinopathy increases significant-
ly if the patient takes a daily dose > 5 mg/kg of
current body weight. In this situation, the risk of
retinopathy after 10 years was 10%. With doses of
4-5 mg/kg, the risk after 10 years was < 2% [71].
Another risk factor is the length of use of the drug.
The probability increases rapidly after 5 years of
continuous treatment and after exceeding a cumu-
lative dose of 1000 g. After 20 years of treatment
with doses up to 4-5 mg/kg, the risk of retinop-
athy was 20% [71]. This problem is much more
common in people with comorbidities, especially
renal diseases. A loss of renal function by 50% is
expected to double the risk of retinopathy [71].
Pre-existing retinal diseases and maculopathy are
also important. The latter is a relative contraindi-
cation to HCQ as it may mask early retinopathy.
The risk of complications increases with the use of
tamoxifen [10, 71]. Total elimination of HCQ toxic-
ity towards the eye is not possible, but adherence
to the correct dosage reduces its likelihood and reg-
ular ophthalmic screening can detect retinopathy
at an early, asymptomatic stage. Discontinuation
of HCQ in this case prevents further progression
of the complication. Current screening recommen-
dations were provided by the American Academy
of Ophthalmology (2016 update) and the Royal
College of Ophthalmologists (2018) [86, 87]. These
recommendations, from a dermatological point of
view, do not differ significantly. They recommend
that the first eye examination should occur within
the 1% year of treatment, preferably within the first
6 months. Then, in patients without concomitant
risk factors, the next follow-up is recommended
5 years after the implementation of HCQ treatment
and annually for subsequent years. If risk factors
are present, monitoring should be performed annu-
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wezesniej wplyw na przebieg tuszczycy nie znajduje po-
twierdzenia w danych literaturowych [85].

Najszerzej dyskutowanym i budzacym niepokéj za-
réwno wsréd lekarzy, jak i chorych, bedac potencjalnie
nieodwracalnym dzialaniem niepozadanym, jest wplyw
HCQ na wzrok. Najpowazniejszym powikltaniem jest re-
tinopatia. Problem ten ma dotyczy¢ nawet 7,5% leczo-
nych, a wczesniejsze dane sugerujace mniejsze ryzyko
wynikaly najprawdopodobniej ze stosowania mniej
doktadnych technik skriningu niz wspoétczesnie wyko-
rzystywane [71]. Istota zjawiska jest odkladanie si¢ leku
w warstwie barwnikowej siatkéwki przez wigzanie sie
z melaning, co prowadzi do obustronnej makulopatii
typu ,bawole oko”, ktéra polega na atrofii nablonka
barwnikowego siatkowki w obszarze okotodotkowym
przy zaoszczedzeniu struktur plamki. Ostatecznie atro-
fii mogg ulec rozlegle obszary siatkéwki [11, 86, 87]. Kli-
nicznie, w poczatkowych stadiach choroby pacjent nie
ma objaw6w, w kolejnych moze pojawic sie paracentral-
ny mroczek, a ostro$¢ wzroku moze ulec pogorszeniu
i w konicu chory moze doswiadczac utraty widzenia
centralnego, utraty obwodowego pola widzenia i pogor-
szenia widzenia o zmierzchu [86, 87].

Ryzyko retinopatii istotnie zwieksza sie, jesli chory
przyjmuje dawke dobowa > 5 mg/ kg aktualnej masy cia-
ta. W takiej sytuacji ryzyko retinopatii po 10 latach wyno-
sito 10%. Przy stosowaniu dawek wynoszacych 4-5 mg/
kg ryzyko to po 10 latach byto ponizej 2% [71]. Dodatko-
wymi czynnikami ryzyka sg czas trwania leczenia, przy
czym ryzyko zwieksza sie gwattownie po 5 latach cia-
glej kuracji oraz po przekroczeniu dawki kumulacyjnej
1000 g. Po 20 latach kuracji dawkami siegajacymi 4-
5 mg/kg ryzyko retinopatii wynosito 20% [71]. Zdecy-
dowanie czesciej problem ten dotyczy 0s6b obcigzonych
chorobami wspélistniejacymi, przede wszystkim choro-
bami nerek. Utrata funkgji nerek o 50% podwaja ryzyko
wystapienia retinopatii [71]. Znaczenie majg réwniez
wczesniej wystepujace schorzenia siatkéwki i makulopa-
tia. Ta ostatnia stanowi wzgledne przeciwwskazanie do
HCQ, poniewaz moze maskowaé wczesna retinopatie.
Ryzyko wystapienia powiktania zwieksza sie przy jed-
noczesnym stosowaniu tamoksyfenu [10, 71]. Catkowi-
ta eliminacja toksycznosci HCQ wzgledem oka nie jest
mozliwa, ale przestrzeganie wlasciwego dawkowania
zmniejsza jej prawdopodobieristwo, a regularny skri-
ning okulistyczny moze wykry¢ retinopatie na wcze-
snym, bezobjawowym etapie. Odstawienie HCQ w ta-
kim przypadku zapobiega dalszej progresji powiklania.
Aktualne zalecenia dotyczace skriningu przedstawione
zostaly przez Amerykariskg Akademie Okulistyki (Ame-
rican Academy of Ophtalmology) (aktualizacja z 2016 r.)
oraz The Royal College of Ophtalmologists z 2018 r. [86, 87].
Zalecenia te, z dermatologicznego punktu widzenia, nie
r6znia sie istotnie. Sugeruja one, aby pierwsza kontrola
okulistyczna nastgpita w czasie 1. roku leczenia, najlepiej
w czasie pierwszych 6 miesiecy. Nastepnie u chorych bez
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ally from the start [86, 87]. This evaluations should
include at least the examination of the fundus with
its color photography and spectral-domain optical
coherence imaging (SD-OCT), and additionally also
take into account the computerized examination of
the field of view 10-2 in the SITA strategy and auto-
fluorescence of the eye fundus [86, 87]. The Amsler
test is currently not recommended [86, 87]. It should
be noted that in children the risk of HCQ-related
retinopathy has not been clearly defined and there-
fore some authors recommend annual ophthalmo-
logical screening [3].

HCQ can also cause vortex keratopathy, which
is a reversible process, and the changes may sub-
side even with continued treatment. Symptoms of
this condition are blue-green ring vision, changes
in the halo around light sources, deterioration of
night vision, decreased visual acuity, photophobia,
dry eyes, and eyelid dermatitis. Other rare compli-
cations are transient accommodation disturbances
and accelerated cataract development [88].

Although myopathy is a relatively rare compli-
cation, it may affect the heart muscle [89, 90]. The
incidence of HCQ-associated cardiomyopathy is
believed to be underestimated and in many cases
unrecognized, with less occurrence at lower doses.
Clinically, it may present as congestive heart failure
or conduction disturbances. The risk of death is es-
timated to be as high as 45%. Diagnostics requires
a myocardial biopsy. Discontinuation of HCQ is
an indispensable element of treatment, after which
usually improvement is observed, but not complete
recovery. The annual electrocardiogram may in-
crease the likelihood of early diagnosis [9-11, 90]. In
patients chronically treated with both CQ and HCQ,
clinically asymptomatic elevated levels of phospho-
creatine kinase have been observed [89]. HCQ may
also occasionally cause neuromyopathy in the form
of progressive weakening of the proximal muscles
of the lower extremities [11]. Contrary to previous
concerns, the drug is well tolerated by patients with
comorbid myasthenia gravis [11].

People with a deficiency of glucose-6-phosphate
dehydrogenase can potentially develop hemolysis,
but this does not happen with the standard rec-
ommended doses. Therefore, routine screening for
enzymopathy is not recommended [10, 91]. Agran-
ulocytosis and neutropenia are also mentioned, but
there are doubts about the relevance of their associ-
ation with the use of HCQ [3, 10, 11].

HCQ may occasionally cause episodes of hypo-
glycemia [92]. Mood and sleep disturbances as well
as irritability have been described, but they usually
occur at doses higher than those typically used in
dermatology [3, 11]. Ototoxicity has also been re-
ported, although with the currently recommended
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wspolistniejacych czynnikéw ryzyka zaleca sie kolejne
badanie po uptywie 5 lat od wdrozenia leczenia HCQ
i corocznie w kolejnych latach. W przypadku wystepo-
wania czynnikéw ryzyka kontrole od poczatku nalezy
wykonywac raz w roku [86, 87]. Ocena ta obejmuje co
najmniej badanie dna oka z jego kolorowa fotografia
i spektralng optyczna koherentna tomografie oka (spec-
tral-domain optical coherence imaging - SD-OCT), a dodat-
kowo nalezy uwzglednic tez komputerowe badanie pola
widzenia 10-2 w strategii SITA i autofluorescencje dna
oka [86, 87]. Nie zaleca si¢ obecnie wykonywania testu
Amslera [86, 87]. Nalezy zauwazy¢, ze u dzieci ryzyko
rozwoju retinopatii zwigzanej z HCQ nie zostato jedno-
znacznie okreslone i z tego wzgledu niektérzy autorzy
zalecajg coroczne kontrole okulistyczne [3].

HCQ moze powodowac takze keratopatie wirowata,
ktora jest procesem odwracalnym, a zmiany moga usta-
pi¢ nawet pomimo kontynuacji leczenia. Objawami tego
schorzenia sa widzenie niebiesko-zielonych pierscieni,
zmiany typu halo wokét Zrédet §wiatta, pogorszenie
widzenia nocnego, pogorszenie ostrosci wzroku, $wia-
ttowstret, sucho$¢ oczu, zapalenie skéry powiek. Do in-
nych rzadkich powiklari naleza przejéciowe zaburzenia
akomodagdji i przyspieszony rozwdj za¢my [88].

Miopatia stanowi stosunkowo rzadkie powiklanie,
niemniej moze dotyczy¢ mie$nia sercowego [89, 90].
Uwaza sig, ze czestoé¢ wystepowania kardiomiopatii
zwigzanej z HCQ jest niedoszacowana i w wielu przy-
padkach pozostaje ona nierozpoznana, przy czym jest
ona rzadsza przy stosowaniu mniejszych dawek leku.
Klinicznie moze objawiac¢ sie jako zastoinowa niewydol-
noéc serca lub zaburzenia przewodnictwa. Ryzyko zgo-
nu siega nawet 45%. Diagnostyka wymaga wykonania
biopsji miesnia sercowego. Nieodzownym elementem le-
czenia jest odstawienie HCQ, po czym zwykle obserwu-
je sie poprawe, ale nie calkowite ustgpienie zmian. Co-
roczna kontrola elektrokardiograficzna moze zwiekszy¢
prawdopodobieristwo wczesnego rozpoznania [9-11,
90]. U przewlekle leczonych zaréwno HQ, jak i HCQ, ob-
serwowano klinicznie bezobjawowe zwiekszone stezenie
kinazy fosfokreatynowej [89]. HCQ moze tez sporadycz-
nie by¢ przyczyna neuromiopatii przebiegajacej w po-
staci postepujacego ostabienia mieéni proksymalnych
koriczyn dolnych [11]. Wbrew wczeéniejszym obawom
lek jest dobrze tolerowany przez chorych z wspéitowa-
rzyszaca miastenig [11].

U 0s6b z niedoborem dehydrogenazy glukozo-
-6-fosforanowej moze potencjalnie dojs¢ do hemolizy, ale
nie zdarza sie to przy standardowo zalecanych dawkach
leku. Dlatego tez rutynowe poszukiwanie enzymopatii
nie jest rekomendowane [10, 91]. Jako powiklanie wy-
mienia sie réwniez agranulocytoze i leukopenie, chociaz
istnieja watpliwosci co do zasadnosci ich wigzania ze sto-
sowaniem HCQ [3, 10, 11].

HCQ moze by¢ sporadycznie przyczyna epizodéw
hipoglikemii [92]. Opisywano zaburzenia nastroju i snu,
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dosages of the drug, it appears that hearing impair-
ment in patients with SLE treated with HCQ results
from the disease rather than treatment [93].

drazliwosé, ale zwykle pojawiaja sie one przy stosowa-
niu dawek wyzszych niz standardowo stosowane w der-
matologii [3, 11]. Sugerowano réwniez ototoksycznosc,

chociaz przy obecnie rekomendowanych dawkach leku
wydaje sie, ze zaburzenia stuchu obserwowane u cho-
rych na SLE leczonych HCQ wynikaja raczej z choroby
podstawowej, a nie stosowanego leczenia [93].

SUMMARY

HCQ, introduced to the treatment of malaria and
LE in the middle of the last century, now turns out to
be a drug with more and more indications. In derma-
tology, it is worth noting its use for example in gran-
ulomatous diseases with presentation on the skin.
Its actions are not limited to the immunomodulatory
or antimicrobial effect, but they bring a number of
benefits in terms of various aspects of the metabolic
syndrome or the phenomena underlying oncogenesis.
At the same time, the better known side effects of the
drug allowed for the development of monitoring and
dosing regimens, which significantly improved the
safety of its use.

PODSUMOWANIE

Wprowadzona do leczenia malarii i LE w poto-
wie ubieglego wieku HCQ wspoélczes$nie okazuje sie
lekiem o coraz szerszych wskazaniach. Z zakresu
dermatologii warto w tym kontekscie zauwazy¢ np.
choroby ziarniniakowe z prezentacja na skoérze. Jej
dzialania nie ograniczaja si¢ jedynie do efektu im-
munomodulujacego lub przeciwdrobnoustrojowego,
ale niosa ze soba szereg korzysci w zakresie ré6znych
aspektéw zespolu metabolicznego lub zjawisk leza-
cych u podioza onkogenezy. Jednoczeénie coraz lepiej
poznane efekty niepozadane leku pozwolily na wypra-
cowanie schematéw monitorowania i dawkowania, co
istotnie poprawilo bezpieczenistwo jego stosowania.
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