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KATSAUS

Heikki Julkunen

Hydroksiklorokiini – vanhalla lääkkeellä  
on monitahoisia vaikutuksia

Hydroksiklorokiinilla on todettu olevan immuunivastetta muuntavia ja tulehdusta estäviä, metabolisia, 
antitromboottisia, infektioita estäviä ja antineoplastisia vaikutuksia. Immuunivastetta muuntava teho 
sekä lääkkeen edulliset vaikutukset sydän- ja verisuonitauteihin ja niiden riskitekijöihin on osoitettu 
systeemisen lupus erythematosuksen (SLE) ja nivelreuman hoidossa. Hydroksiklorokiini vähentää 
SLE-potilaiden tromboottisia tapahtumia ja infektioita sekä ehkäisee pysyviä elinvaurioita ja parantaa 
elinajan odotetta. Vaikeammat haittavaikutukset, kuten retinopatia, neuromyopatia, kardiomyopatia 
ja sydämen johtumishäiriöt, ovat hyvin harvinaisia pitkäaikaiskäytössä suositelluilla annoksilla. 
Hydroksiklorokiinia voidaan käyttää myös primaarisen Sjögrenin oireyhtymän ja monien ihotautien 
hoidossa. Lääkkeen käyttö diabeteksen, sydän- ja verisuonitautien, infektioiden tai syöpien hoidossa 
on vielä kokeellista. Hydroksiklorokiini ei vähennä altistuneiden riskiä sairastua COVID-19-infektioon tai 
paranna tautiin sairastuneiden ennustetta.

E telä-Amerikasta peräisin olevien kiina-
puiden (Cinchona-lajit) kuoresta saatua 
uutetta käytettiin malarian hoitoon jo sa-

toja vuosia sitten. Kuoren sisältämä aktiivinen 
aine, kiniini, eristettiin 1800-luvulla, ja myö-
hemmin siitä kehitettiin synteettisiä johdoksia. 
Lääkkeitä käytettiin laajamittaisesti malarian 
ehkäisyyn toisen maailmansodan aikana, jol-
loin niiden havaittiin parantavan niveltuleh-
duksia ja lupuspotilaiden iho-oireita (1). Siitä 
lähtien malarialääkkeitä klorokiinia ja hydrok-
siklorokiinia on käytetty tulehduksellisten reu-
matautien ja monien ihotautien hoidossa.

Lääkkeet kuuluvat 4-aminokinoliinien ryh-
mään, ja niiden farmakologiset ominaisuudet 
ja vaikutusmekanismit ovat samankaltaisia. 
Klorokiinilla on enemmän haittavaikutuksia, ja 
sen myyntilupa Suomessa on päättynyt vuonna 
2013 (nykyisin erityislupavalmiste). Klorokii-
nia voidaan rajatuissa tapauksissa määrätä Väli-
Amerikkaan matkustaville potilaille malarian 
ehkäisyyn sekä vivax-, ovale- ja malariae-mala-
rioiden hoitoon.

Hydroksiklorokiinin käyttö tulehduksellis-
ten reumatautien hoidossa on tasaisesti lisään-
tynyt viime vuosikymmenien aikana. Lääke on 
tehokas SLE:n monien elinkomplikaatioiden 
hoidossa. Se vähentää taudin pahenemisvai-
heita, estää tai hidastaa pysyvien vaurioiden 
syntyä ja parantaa potilaan elinajan odotetta 
(2,3). Nivelreuman hoidossa hydroksikloro-
kiinin on todettu yksinään tai yhdessä muiden 
reumalääkkeiden kanssa rauhoittavan aktiivista 
niveltulehdusta ja vähentävän sydän- ja veri-
suonitautisairastavuutta (3). Muita lääkkeen 
vakiintuneita käyttöaiheita ovat primaarinen 
Sjögrenin oireyhtymä, diskoidi lupus erythe-
matosus ja valoherkkyysihottumat. 

Immuunivastetta muuntavien ja tulehdus-
ta estävien vaikutusten lisäksi hydroksikloro-
kiinilla on havaittu ensisijaisesti kokeellisissa 
tutkimuksissa olevan metabolisia, antitrom-
boottisia, infektioita estäviä ja antineoplastisia 
vaikutuksia (4,5). Hydroksiklorokiinin moni-
tahoiset vaikutukset ovat herättäneet kiinnos-
tusta lääkkeen käyttöön diabeteksen, sydän- ja 
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verisuonitautien sekä infektioiden ja syöpien 
hoidossa (6).

Käyttö ja haittavaikutukset

Hydroksiklorokiinin käyttöön liittyviä suosi-
tuksia ja farmakologiaa on esitetty TAULUKOS-

SA 1 ja haittavaikutuksia TAULUKOSSA 2. Silmiin 
kohdistuva hyvänlaatuinen ja palautuva haitta-
vaikutus on lääkkeen kertyminen sarveiskalvol-
le, minkä oireita voivat olla akkommodaatio-
häiriö ja näön sumeneminen. Pelätympi haitta 

on retinopatia, joka voi aluksi olla oireeton ja 
johon voi myöhemmin liittyä värinäön heiken-
tyminen, näkökenttäpuutoksia ja näön sume-
nemista. Retinopatian riskitekijöitä ovat hyd-
roksiklorokiinin pitkäaikainen, yli viisi vuotta 
kestävä käyttö, suuret annokset (> 5 mg/kg/
vrk) ja munuaisten vajaatoiminta (glomerulus-
ten suodatusnopeus, GFR < 50 ml/min). 

Silmälääkärin tutkimus on suositeltava noin 
viiden vuoden kuluttua lääkityksen aloittami-
sesta ja sen jälkeen muutaman vuoden välein. 
Yli 65-vuotiaiden silmät olisi iän myötä tule
vien muutosten kirjaamiseksi syytä tarkistaa 
lääkitystä aloitettaessa. Retinopatiariski on 
kuitenkin erittäin pieni, jos päiväannokset ovat 
pitkäaikaiskäytössä aiempia suosituksia pie-
nempiä (200 mg/vrk) (7). Munuaisten vajaa-
toiminnan yhteydessä hydroksiklorokiiniannos 
voidaan sovittaa pitoisuusmääritysten avulla. 
Lääkkeen teho tulee esiin 3–6 kk:n kuluessa.

Hydroksiklorokiini on yliannoksena eri-
tyisen vaarallinen lääke. Pienten lasten osalta 
kuolemaan johtava myrkytys on mahdollinen 
jo yhden gramman ja aikuisilla 3–4 gramman 
annoksilla. Akuutin yliannoksen oireita ovat 
päänsärky, huimaus, tajunnan häiriöt, kouris-
tukset ja vatsaoireet. Hengenvaaralliset rytmi-
häiriöt voivat kehittyä nopeasti ja kestää useita 
vuorokausia. 

Yliannos hoidetaan nopealla lääkehiilen an-
tamisella sekä maha- ja suolihuuhtelulla. Adre-
naliini vähentää sydäntoksisuutta, ja sydämen 
tahdistukseen on syytä varautua, mutta muuten 
hoito on oireenmukaista. Rikoskirjallisuudessa 
on raportoitu malarialääkkeillä tehtyjä myrky-
tysmurhia (8).

TAULUKKO 1.  Hydroksiklorokiinin annostus, farmakokinetiikkaa, lääkeaineyhteisvaikutukset ja vasta-aiheet.

Annostus 4–6 mg/kg/vrk, aikuiselle 200–400 mg/vrk

GFR 30–60 ml/min – annosvähennys 50 %

Varovaisuutta noudatettava edenneen munuaisten vajaatoiminnan (GFR < 30 ml/min) ja maksan 
vajaatoiminnan yhteydessä

Farmakokinetiikkaa Imeytyy nopeasti, biologinen hyötyosuus 80 %, puoliintumisaika 40–60 vrk, eliminoituu maksan 
ja munuaisten kautta

Lääkeaineyhteis
vaikutukset

Vältä yhteiskäyttöä QT-aikaa pidentävien lääkkeiden kanssa

Voi tehostaa diabeteslääkkeiden vaikutusta ja aiheuttaa hypoglykemiaa

Vasta-aiheet Retinopatia, vaikea munuaisten vajaatoiminta, tunnettu yliherkkyys lääkkeelle, pitkä QT-aika 
(QTc > 470 ms), porfyriat ja psoriaasi

GFR = glomerulusten suodatusnopeus; QTc = korjattu QT-aika

TAULUKKO 2.  Hydroksiklorokiinin haittavaikutukset.

Yleiset (5–15 %)

Ruokahaluttomuus, pahoinvointi, vatsakipu, ripuli

Ärtyneisyys, mielialan vaihtelu, päänsärky, huimaus, 
väsymys

Näön sumeneminen, akkommodaatiohäiriöt (sarveiskal-
vokertymät)

Lievät ihottumat, kutina, psoriaasi, ihon pigmentoitumi-
nen

Harvinaiset (< 1–2 %)

Verimuutokset: leukopenia, neutropenia, agranulosytoosi, 
aplastinen anemia, trombosytopenia

Ahdistus, masennus, sekavuus, psykoottiset oireet

Retinopatia (oireeton), värinäön häiriö, näön hämärtymi-
nen, näkökenttäpuutokset

Kardiomyopatia (kongestiivinen, restriktiivinen), johtumis-
häiriöt, kääntyvien kärkien takykardia

Neuromyopatia: sensomotoriset oireet, lihasheikkous

Vaikeat ihottumat: Stevens–Johnsonin oireyhtymä, toksi-
nen epidermaalinen nekrolyysi, angioedeema

Maksan toimintahäiriöt, hepatiitti

Hypoglykemia
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Immuunivasteen muuntaminen

Hydroksiklorokiini on SLE:n hoidon peruslää-
ke. Sitä on tavanomaisesti käytetty iho- ja ni-
veloireiden sekä keuhkopussitulehduksen hoi-
dossa, mutta se tehoaa myös immunologiseen 
trombosytopeniaan (9). SLE-nefriitin hoidossa 
lääkkeen on todettu hidastavan munuaisvau
rion etenemistä ja myöhentävän dialyysihoidon 
tarvetta (10,11). Membranoottisen glomerulo-
nefriitin hoidossa hydroksiklorokiini yhdessä 
mykofenolaattimofetiilin kanssa paransi ennus-
tetta pelkkään mykofenolaattimofetiiliin verrat-
tuna (12). 

Laajoissa SLE-potilaiden seurantatutkimuk-
sissa hydroksiklorokiinin on havaittu vähen-
tävän pysyviä elinvaurioita ja pidentävän elos-
saoloaikaa (2,13,14). Varhaisvaiheen oireiden 
hoito näyttää myös lykkäävän systeemisen tau-
din kehittymistä (15). Seurantatutkimuksien 
lisäksi hydroksiklorokiinin teho on osoitettu 
kontrolloidussa tutkimuksessa. Potilaiden, jot-
ka satunnaistettiin lopettamaan lääkkeen käyt-
tö, riski saada taudin pahenemisvaihe (mukaan 
lukien vaikea) oli 2,5-kertainen verrattuna nii-
hin, jotka jatkoivat lääkkeen käyttöä (16). 

Hydroksiklorokiini muuntaa immuunivas-
tetta monilla eri mekanismeilla, jotka tunne-
taan osin puutteellisesti. Lääke on heikko emäs, 
joka kertyy solunsisäisiin happamiin solu
elimiin kuten endosomeihin ja lysosomeihin, 
suurentaa niiden pH-lukua ja muuttaa niiden 
toimintoja (5). Solutasolla hydroksiklorokiini 
estää B- ja T-solujen aktivoitumista, NADPH-
oksidaasien (Nox) signalointia ja Tollin kaltais-
ten reseptoreiden aktivoitumista endosomien 
pinnalla, mikä vähentää antigeenin esittelyä. 
Lääke muuttaa myös T-solujen alaluokkien ta-
sapainoa ja vähentää kalsiumin vapautumista 
solulimakalvostosta. Nämä monitahoiset vai-
kutukset vähentävät tulehdusta lisäävien syto-
kiinien muodostumista ja vapautumista. 

Nivelreuman hoidossa hydroksiklorokiinin 
teho on osoitettu useissa satunnaistetuissa ja 
kontrolloiduissa tutkimuksissa (3). Ainoana 
lääkkeenä käytettäessä sillä voidaan saavuttaa 
riittävä vaste palindromisen reuman ja lievän 
nivelreuman hoidossa. Hydroksiklorokiini on 
osa aktiivisen nivelreuman hoidossa käytettä-

vää yhdistelmälääkitystä, jossa muut lääkkeet 
ovat metotreksaatti, sulfasalatsiini ja predni-
soni. Yksilääkehoitona hydroksiklorokiini on 
heikkotehoisempi kuin muut tavanomaiset 
reumalääkkeet, mutta yhdistelmän osana se on 
parantanut hoitovastetta (17).

Primaarisen Sjögrenin oireyhtymän nivel- ja 
lihasoireiden hoidossa hydroksiklorokiinia pi-
detään ensisijaisena lääkkeenä (18). Sen teho 
sicca-oireisiin tai yleisoireisiin, esimerkiksi 
väsymykseen, on kuitenkin vähäinen. Muiden 
tulehduksellisten reumatautien yhteydessä lää-
kettä on käytetty lähinnä iho- ja niveloireiden 
hoidossa. 

Hydroksiklorokiini sitoutuu vahvasti me-
laniinia sisältäviin kudoksiin, minkä arvioi
daan selittävän sen tehon ihotautien hoi-
dossa. Diskoidin lupus erythematosuksen ja 
valoherkkyysihottumien lisäksi lääkettä on käy-
tetty monien muidenkin ihotautien hoidossa.

Metaboliset ja kardiovaskulaariset 
vaikutukset

Hydroksiklorokiinin edulliset metaboliset ja 
kardiovaskulaariset vaikutukset on osoitettu 
ensisijaisesti reumaattisten sairauksien hoi-
dossa. Lääkkeen vaikutus lipidiprofiiliin on 
tunnettu jo parin vuosikymmenen ajan. Ni-
velreuman ja SLE:n osalta sekä havainnoivat 
että kontrolloidut tutkimukset ovat osoittaneet 
hydroksiklorokiinin pienentävän merkitsevästi 
kokonaiskolesteroli- ja LDL-kolesterolipitoi-
suutta (19,20). Pääasiallisena vaikutusmekanis-
mina on LDL-reseptorin vaikutuksen tehostu-
minen.

Malarialääkkeet vähentävät riskiä sairastua 
diabetekseen ja parantavat diabeteksen hoito-
tasapainoa. Laajassa nivelreumapotilaiden seu-
rantatutkimuksessa hydroksiklorokiinia käyttä-
vien potilaiden riski sairastua diabetekseen oli 
merkitsevästi pienempi kuin potilaiden, jotka 
eivät koskaan olleet lääkettä käyttäneet, ja ris-
ki oli sitä pienempi, mitä pitempään käyttö oli 
jatkunut (21). Lääkkeen on todettu parantavan 
nivelreumaa ja SLE:tä sairastavien potilaiden 
diabeteksen hoitotasapainoa (22). Sama vai-
kutus on havaittu myös potilailla, joilla ei ole 
reumaattista sairautta.

Hydroksiklorokiini 



Tuoreessa systemoidussa katsauksessa tar-
kasteltiin diabetespotilaista tehtyjen tutki-
musten tuloksia (viisi havainnoivaa, neljä ko-
hortti- ja kuusi satunnaistettua kontrolloitua 
tutkimusta). Valtaosassa näistä tutkimuksista 
havaittiin merkitsevä paraneminen glykosyloi-
tuneen hemoglobiinin (HbA1c) pitoisuuksissa 
ja verenglukoosin paastoarvoissa hydroksi
klorokiinihoidon aikana (23). Lääkkeen mah-
dollisia vaikutusmekanismeja ovat insuliinine-
rityksen lisääntyminen ja insuliiniresistenssin 
väheneminen (23,24).

Malarialääkkeet vähentävät sydän- ja veri-
suonitautiriskiä tulehduksellisten reumatautien 
yhteydessä. Laajassa takautuvassa nivelreuma-
potilaiden seurantatutkimuksessa hydroksi
klorokiinin käyttäjien riski sairastua sydän- ja 
verisuonitautien komplikaatioihin oli 72 % pie-
nempi kuin niiden, jotka eivät lääkettä käyttä-
neet (25). Samansuuntaisia tuloksia on rapor-
toitu myös SLE-potilaista (26). 

Antitromboottinen teho SLE:n 
hoidossa

Hydroksiklorokiinin on todettu vähentävän 
sekä fosfolipidivasta-ainepositiivisten että ‑ne-
gatiivisten SLE-potilaiden laskimo- ja valtimo-

tukosriskiä (14,27). Laajassa lähes 2 000 SLE-
potilaan seurantatutkimuksessa hydroksikloro-
kiinia käyttäneiden potilaiden suhteellinen riski 
sairastua tromboosiin oli merkitsevästi pienem-
pi kuin muiden potilaiden (28). Lääkkeen teho 
on osoitettu myös primaarisen fosfolipidivasta-
aineoireyhtymän hoidossa (29).

Hydroksiklorokiinin antitromboottisen 
vaikutuksen mekanismit ovat todennäköises-
ti moninaiset. Sen on osoitettu muun muassa 
vähentävän trombosyyttien kasautumista, pie-
nentävän fosfolipidivasta-ainepitoisuuksia ja 
estävän fosfolipidivasta-ainekompleksien muo-
dostumista fosfolipidien pinnalle (3).

Hydroksiklorokiini ja infektiot

Malarialääkkeillä on loisiin kohdistuvan tehon 
lisäksi todettu olevan antiviraalisia, antibaktee-
risia ja antimykoottisia vaikutuksia (4). Niiden 
on todettu vähentävän infektioriskiä tulehduk-
sellisten reumatautien yhteydessä. Yli 200 SLE-
nefriittipotilaan seurantatutkimuksessa infek-
tioita todettiin 11 %:lla potilaista, jotka olivat 
käyttäneet malarialääkkeitä (56 potilasta) ja 
29 %:lla potilaista, jotka eivät niitä olleet käyt-
täneet (150 potilasta). Kuolleisuus lääkehoito-
ryhmässä (1/56) oli seurannan aikana myös 
merkitsevästi pienempi kuin vertailuryhmässä 
(19/150) (11).

Malarialääkkeiden antiviraaliset in vitro ‑vai-
kutukset on tunnettu jo vuosikymmenien ajan. 
Kliinistä tehoa moniin virustauteihin (muun 
muassa influenssa, mononukleoosi, dengue) ei 
kuitenkaan ole voitu osoittaa (30). Hydroksi
klorokiinin on havaittu estävän myös koronavi-
ruksen replikaatiota kohdesoluissa (31). Lääk-
keen antiviraalisen tehon arvioidaan liittyvän 
solunsisäisten soluelinten pH:n muutokseen 
(alkalisoituminen), mikä ehkäisisi sekä virusten 
pääsyä kohdesoluihin että niiden lisääntymistä.

Kliinisissä tutkimuksissa ei ole voitu osoit-
taa, että hydroksiklorokiini vähentäisi altis-
tuneiden riskiä saada koronavirustartunta tai 
parantaisi tautiin sairastuneiden ennustetta 
(32,33). WHO:n Solidarity-tutkimuksessa 
yksikään koronalääke ei osoittautunut mer-
kitsevän tehokkaaksi (hydroksiklorokiini, lo-
pinaviiri, beetainterferoni 1a ja remdesiviiri). 

Ydinasiat
	8 Hydroksiklorokiini on tehokas immuuni-

vastetta muuntava lääke SLE:n hoidossa ja 
hyvä nivelreuman lisälääke.

	8 Lääke vähentää SLE-potilaiden tromboot-
tisia tapahtumia, ehkäisee pysyviä elin-
vaurioita ja parantaa elinajan odotetta.

	8 Hydroksiklorokiinin on kokeellisissa tutki-
muksissa todettu vaikuttavan edullisesti 
diabeteksen, sydän- ja verisuonitautien, 
infektioiden ja pahanlaatuisten tautien 
hoidossa.

	8 Vakavat haitat ovat harvinaisia käytettäes
sä reumatautien hoitoon suositeltuja an-
noksia.

	8 Lääkkeen käytölle COVID-19-infektion eh-
käisyssä tai hoidossa ei ole perusteita.
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Hydroksiklorokiinista näytti olevan enemmän 
haittaa kuin hyötyä, ja lääke suljettiin pois tut-
kimuksesta jo varhaisvaiheessa. 

Antineoplastiset vaikutukset

Malarialääkkeillä on havaittu olevan antineo
plastisia in vitro ‑vaikutuksia sekä hematologi-
siin että kiinteisiin syöpiin (1). Samansuuntaisia 
tuloksia on raportoitu myös in vivo. Laajamit-
tainen malariaprofylaksi vähensi afrikkalaisen 
Burkittin lymfooman ilmaantuvuutta, ja tavan-
omaiseen hoitoon lisätty klorokiini paransi glio
blastoma multiforme ‑potilaiden ennustetta lu-
mekontrolloidussa tutkimuksessa (34,35). 

Käynnissä on lukuisia tutkimuksia, joissa 
malarialääkkeitä on käytetty hematologisten 
ja kiinteiden pahanlaatuisten tautien hoidossa 
kemoterapian tai sädehoidon lisänä (4). Lääk-
keiden antineoplastisia vaikutusmekanismeja 
ovat kasvainsolujen apoptoosin kiihtyminen 
ja autofagian vähentyminen, immuunivasteen 
kiihtyminen syöpäsoluja kohtaan ja kemotera-
pian sekä sädehoidon vaikutusten tehostumi-
nen kasvainten verenkierto-olosuhteiden para-
nemisen myötä.

Hydroksiklorokiini ja raskaus

Hydroksiklorokiini ei lisää sikiön epämuodos-
tumariskiä, ja sitä voidaan turvallisesti käyttää 
koko raskauden ajan. Lääkkeen on raportoitu 
vähentävän SLE-potilaiden taudin pahene-
misvaiheita ja ehkäisevän pre-eklampsiaa ras-
kauden aikana (36). Laajassa meta-analyysissä 
raskauden aikana käytetty hydroksiklorokiini 
ei kuitenkaan vähentänyt ennenaikaisia synny-
tyksiä tai sikiön pienipainoisuutta (37). Vaikean 
muuhun lääkitykseen vastaamattoman obstetri-
sen fosfolipidivasta-aineoireyhtymän hoidoksi 
voidaan harkita hydroksiklorokiinia (38).

Hydroksiklorokiinin on todettu pienentä-
vän synnynnäisen sydämen eteis-kammiokat-
koksen riskiä. Tämä komplikaatio liittyy äidin 
SS-A- ja SS-B-vasta-aineisiin, jotka kulkeutu-
vat raskauden toisella kolmanneksella sikiön 
verenkiertoon ja voivat immunologisilla me-
kanismeilla välittää sydänlihastulehduksen ja 
johtumishäiriön. Äidit ovat useimmiten oireet-
tomia tai heillä on subkliininen tai diagnosoitu 
primaarinen Sjögrenin oireyhtymä. 

Eteis-kammiokatkoksen riski ensimmäisen 
raskauden yhteydessä on 1–2 %, jos SS-A- tai 
SS-B-vasta-ainepitoisuus on suurentunut, ja 
uusiutumisriski seuraavissa raskauksissa on 
16–20 %. Takautuvassa monikeskustutkimuk-
sessa kuvattiin 257 raskautta naisilla, jotka 
olivat aiemmin synnyttäneet eteis-kammiokat-
kosta sairastaneen lapsen. Seuraavien raskauk-
sien aikana katkos uusiutui hydroksiklorokiinia 
käyttäneistä naisista 7,5 %:lla (3/40) ja lääkettä 
käyttämättömistä 21 %:lla (46/217) (39).

Lopuksi

Malarialääkkeitä on käytetty autoimmuunitau-
tien hoidossa yli 70 vuoden ajan. Hydroksiklo-
rokiinin teho ja ennustetta parantava vaikutus 
on osoitettu erityisesti SLE:n mutta myös ni-
velreuman hoidossa. Kaikkien SLE-potilaiden 
tulisi käyttää hydroksiklorokiinia huolimatta 
taudin aktiivisuudesta ja vaikeudesta, ja lääk-
keen edulliset vaikutukset puoltavat sen ylei-
sempää käyttöä myös nivelreuman hoidossa. 

Parinkymmenen viime vuoden aikana mala-
rialääkkeillä on havaittu vaikuttavan edullisesti 
muihinkin kuin autoimmuunitauteihin. Mikä 
on hydroksiklorokiinin asema diabeteksen, 
sydän- ja verisuonitautien, infektioiden ja syö-
pien hoidossa? Lukuisat käynnissä olevat tut-
kimukset pyrkivät löytämään vastauksia näihin 
kysymyksiin (4). ■
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