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Hydroxiklorokin (Plaquenil) och klorokin (klorokinfos-
fat) är läkemedel tillhörande gruppen 4-aminokinoli-
ner som fått mycket uppmärksamhet under rådande 
coronaviruspandemi. Rapporter från exempelvis Kina 
och Frankrike uppger att dessa läkemedel har effekt 
på virusreplikation av sars-cov-2 in vitro [1] samt in 
vivo [2, 3]. I dessa studier föreslås behandlingskurer 
med 400–600 mg hydroxiklorokin/dag i 5–10 dygn [2, 3]. 
Fler och större randomiserade studier med adekvata 
studieprotokoll krävs innan några slutsatser kan dras 
om effekt och säkerhet vid behandling av covid-19. 
FDA (Food and Drug Administration), EMA  (Europe-
iska läkemedelsmyndigheten) och Läkemedelsverket 
rekommenderar  behandling med hydroxiklorokin el-
ler klorokin mot covid-19 enbart inom ramen för kli-
niska prövningar. Denna restriktiva hållning baseras 
delvis på de kända risker som behandling med 4-ami-
nokinoliner kan medföra. 

Syftet med denna artikel är att beskriva de allvar-
liga biverkningar som kan uppstå till följd av en kort 
tids behandling med hydroxiklorokin eller klorokin. 
En känd långtidsbiverkning är exempelvis retinopati, 
som uppkommer till följd av vävnadsackumulering i 
melanininnehållande celler.

Indikationer
Såväl hydroxiklorokin som klorokin används som 
så kallade DMARD (disease-modifying antireumatic 
drugs) vid reumatoid artrit, systemisk lupus erythe-
matosus, diskoid lupus erythematosus, polymorft 
ljuseksem samt juvenil idiopatisk artrit. Dosering 
varierar beroende på indikation och sjukdomsfas, 
men ligger vanligen kring 200–600 mg/dag för hyd
roxiklorokin respektive 160–750 mg/dag för klorokin. 
Klorokin har även indikation som profylaktisk och 
kurativ behandling vid malaria. 

Kontraindikationer
Viktiga kontraindikationer för behandling med 
4-aminokinoliner innefattar befintlig retinopati, syn-
fältsdefekter, porfyri, överkänslighet mot 4-amino
kinoliner, epilepsi (klorokin), hörselnervskador (hyd
roxiklorokin) och psoriasis. 

Farmakokinetik
Hydroxiklorokin och klorokin absorberas väl vid 
peroral administrering. Halveringstiden i blodet är 
mycket lång, cirka 30–50 dygn. Bindningsgraden till 
proteiner i plasma är relativt låg, kring 40 procent. 
4-aminokinoliner ackumuleras i vissa vävnader, där-
ibland retina, muskler och erytrocyter. Eliminationen 
sker huvudsakligen via njurarna (~50 procent). Mellan 
20 och 50 procent utsöndras i oförändrad form, reste-
rande utsöndras i form av diverse de-etylerade meta-
boliter [4]. 

Skillnader mellan hydroxiklorokin och klorokin
Hydroxiklorokin och klorokin är kemiskt närbesläk-
tade substanser. Som namnet antyder har dock hyd
roxiklorokin en extra hydroxylgrupp i sin molekylära 
struktur. Hydroxiklorokin anses ha lägre toxicitet än 
klorokin [5, 6], även om detta på senare tid har ifråga-
satts [7]. Framför allt gäller frågan om hydroxiklorokin 
verkligen har lägre retinal toxicitet än klorokin. Det 
finns tyvärr inga väl genomförda jämförande studier 
gjorda i närtid [7]. I dag finns större erfarenhet av för-
skrivning av hydroxiklorokin än klorokin i Sverige. Av 
total förskrivning av 4-aminokinoliner står klorokin 
för knappt 5 procent [8]. Riktlinjer för kontroll avseen-
de retinopati vid långtidsbruk av 4-aminokinoliner är 
i huvudsak baserade på studier av hydroxiklorokin [9]. 
Rekommenderad dosering för att undvika retinopati 
är också baserad på studier av hydroxiklorokin [10]. 

Således talar tillgänglig kunskap (eller snarare bris-
ten på kunskap) för att hydroxiklorokin fortsatt kom-
mer att användas i första hand vid långtidsbehand-
ling med 4-aminokinoliner. 

Risker vid behandling  
Osäkerhet kring frekvens av allvarliga biverkningar
Hydroxiklorokin och klorokin är läkemedel som to-
lereras väl av de flesta patienter. Kunskap kring toxi
citet och allvarliga biverkningar kommer huvud-

huvudbudskap
b 4-aminokinoliner har föreslagits som terapikandidater 
vid covid-19.
b En del patienter drabbas av allvarliga biverkningar vid 
behandling med 4-aminokinoliner, såsom QTc-förläng-
ning, hypoglykemi och allvarliga hudreaktioner.  
b 4-aminokinoliner bör endast användas enligt godkän-
da indikationer eller inom ramen för kliniska prövningar.

»Fler och större randomiserade 
studier med adekvata studieprotokoll 
krävs innan några slutsatser kan dras 
om effekt och säkerhet vid behandling 
av covid-19.«
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sakligen från retrospektiva studier och fallrapporter 
[11]. De randomiserade kontrollerade prövningar som 
finns är små och har ett snävt urval av deltagare, där 
patienter med exempelvis hög ålder och komorbidi-
teter ofta exkluderats [11]. Dessa faktorer gör det svårt 
att veta exakt frekvens av allvarliga biverkningar vid 
användning av hydroxiklorokin och klorokin i klinisk 
vardag. 

QTc-förlängning
Klorokin och hydroxiklorokin påverkar myokardcel-
lernas repolarisation och förlänger QTc-intervallet (c 
för »corrected«). Detta ökar risken för potentiellt letala 
kammararytmier, såsom torsade de pointes. Förläng-
ningen av QTc-intervallet är dosberoende och upp-
kommer i regel redan kort tid (~4 timmar) efter för-
sta dosen [12]. Vid dosering med 600 mg klorokin för-
längs QTc i genomsnitt med 6–16 ms [12, 13]. Vid dose-
ring med 1 200 mg klorokin förlängs QTc i genomsnitt 
med 28 ms [12]. Det måste poängteras att variationen 
mellan patienter är stor. Hos en studiedeltagare för-
längdes QTc med hela 54 ms även vid den lägre dosen 
(600 mg) [12]. QTc-förlängning vid behandling av barn 
är likartad den hos vuxna [14].

Det är viktigt att beakta patientens samlade riskfak-
torer för QTc-förlängning och torsade de pointes vid 

behandling med klorokin eller hydroxiklorokin. Bety-
dande riskfaktorer innefattar hög ålder, hjärtsjukdom, 
vissa elektrolytrubbningar och samtidig behandling 
med flera läkemedel som ger QTc-förlängning (Tabell 
1) [15, 16]. Flertalet av dessa faktorer är även riskfakto-
rer för att drabbas av allvarlig covid-19-infektion [17]. 

I en fransk icke-randomiserad studie rapporteras  
att hydroxiklorokin i kombination med azitromy-
cin har effekt mot covid-19 [3]. Både hydroxiklorokin 
och azitromycin kan förlänga QTc [18]. I en prelimi-
när icke referentgranskad rapport uppges tämligen 
oroväckande QTc-förlängningar vid kombinationsbe-
handling med hydroxiklorokin och azitromycin mot 
covid-19 [19]. QTc ökade med >40 ms hos 30 procent av 
patienterna. Hos 11 procent av patienterna ökade QTc 
till >500 ms, nivåer som påtagligt ökar risken för tor-
sade de pointes. Liknande QTc-förlängningar för kom-
binationen klorokin och azitromycin sågs i en rando-
miserad studie från Brasilien, vilket ledde till att stu-
dien fick avbrytas i förtid [20]. Således bör mycket stor 
försiktighet tillämpas avseende denna behandlings-
kombination innan mer robusta studier om eventuell 
effekt och säkerhet vid covid-19-infektion har genom-
förts och kritiskt granskats. 

Hypoglykemi
Hydroxiklorokin och klorokin kan ge upphov till all-
varlig hypoglykemi [21-24]. Detta kan drabba patienter 
med eller utan diabetes. Hypoglykemin kan debutera 

när som helst under behandlingen: det finns rappor-
ter om allvarlig hypoglykemi redan efter första dosen 
[21] samt efter upp till 16 års behandling [24]. Meka-
nismen för hypoglykemin tros vara ökad frisättning 
av insulin från pankreatiska betaceller samt mins-
kad nedbrytning av insulin, vilket sammantaget ger 
upphov till en hyperinsulinemisk hypoglykemi [25]. 
Vid allvarlig hypoglykemi bör behandlingen med 
4-aminokinoliner omedelbart upphöra och glukos 
tillföras.  

Allvarliga hudreaktioner
Hydroxiklorokin och klorokin kan i sällsynta fall orsa-
ka mycket allvarliga hudreaktioner, ibland med död-
lig utgång [26, 27]. Exempel på allvarliga hudreaktio-
ner är Stevens–Johnsons syndrom, toxisk epidermal 
nekrolys och DRESS (drug reaction with eosinophilia 
and systemic symptoms). Dessa tillstånd uppkommer 
i regel 1–4 veckor efter behandlingsstart [26-28]. Hyd
roxiklorokin och klorokin kan även provocera fram 
utbrott av psoriasis och ska ej användas vid förekomst 
av känd psoriasis.   

Psykiska tillstånd 
Flertalet psykiska symtom och störningar kan upp-
komma till följd av behandling med 4-aminokinoli-
ner. Allvarliga tillstånd, såsom konfusion, psykos och 
suicidalt beteende, är tämligen sällsynt men finns be-
skrivna i litteraturen [29-32]. Mekanismen för dessa 
effekter är oklar. Såväl patienter med känd psykisk 
sjukdom som tidigare friska kan drabbas. Debuten för 
allvarliga psykiska biverkningar varierar kraftigt: en 
del insjuknar redan efter något dygns behandling [31], 
medan andra insjuknar först efter flera års behand-
ling [30]. Allvarliga psykiska biverkningar kan drabba 
patienter i alla åldrar [31, 32]. 

Överdosering
Både hydroxiklorokin och klorokin har betydande 
toxicitet vid överdosering. Effekterna liknar dem som 
kan ses vid intoxikation med andra membranstabi-
liserande läkemedel (exempelvis tricykliska antide-
pressiva): maligna EKG-förändringar (breddökade 

Tabell 1. Riskfaktorer för QTc-förlängning och torsade de pointes [15, 16].

Riskfaktor Exempel 

b Hjärtsjukdom Vänsterkammarhypertrofi  
Hjärtsvikt  
Tidigare hjärtinfarkt  
Bradyarytmi

b Elektrolytrubbning Hypokalemi  
Hypomagnesemi  
Hypokalcemi

b Läkemedel Antibiotika (azitromycin, erytromycin, klindamycin, levofloxacin)  
Antiarytmika (amiodaron, sotalol)  
Antidepressiva (citalopram, escitalopram)  
Aminokinoliner (hydroxiklorokin, klorokin)

b Ärftligt långt QT-syndrom

b Hög ålder >65 år

b Kvinnligt kön

»Klorokin och hydroxiklorokin påver-
kar myokardcellernas repolarisation 
och förlänger QTc-intervallet.«
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QRS-komplex), QTc-förlängning, torsade de pointes, 
kramper, medvetandesänkning och andningsdepres-
sion [33]. Grav hypokalemi, hypoglykemi och metabol 
acidos är också vanligt förekommande vid svår intox-
ikation [33]. Misstanke om förgiftning med 4-aminok-
inoliner bör föranleda skyndsam konsultation med 
Giftinformationscentralen.  

Långtidsbiverkningar 
Vid korttidsbehandling, exempelvis mot malaria, är 
risken för retinopati i det närmaste obefintlig. Det är 
långtidsbehandling med 4-aminokinoliner som ger 
risk för retinopati. En stor studie från 2014 visade att 
retinopati är vanligare vid långtidsbehandling än vad 
som tidigare varit känt [10]. 7,5 procent av studiedelta-
garna uppvisade tecken på retinopati efter minst 5 års 
behandling. Risken att utveckla retinopati är tydligt 
korrelerad till kumulativ dos av läkemedlet [10]. 

Precis som för retinopati är risken för myopatier 
och neuropatier försumbar vid korttidsbehandling 
med 4-aminokinoliner och diskuteras därför inte när-
mare i denna artikel.  

Konklusion
4-aminokinoliner är läkemedel som hos en del patien-
ter kan medföra allvarliga biverkningar. QTc-förläng-

»I kontexten av coronapandemin är i synnerhet 
QTc-förlängning särskilt bekymmersam, då riskfakto-
rer för allvarlig covid-19-infektion i mångt och mycket 
överlappar de riskfaktorer som finns beskrivna för 
allvarlig QTc-förlängning och torsade de pointes.«

ning, hypoglykemi, svåra hudreaktioner och psykiska 
biverkningar kan uppkomma kort tid efter behand-
lingsstart. I kontexten av coronapandemin är i syn-
nerhet QTc-förlängning särskilt bekymmersam, då 
riskfaktorer för allvarlig covid-19-infektion i mångt 
och mycket överlappar de riskfaktorer som finns be-
skrivna för allvarlig QTc-förlängning och torsade de 
pointes. Hydroxiklorokin och klorokin bör endast an-
vändas enligt godkända indikationer eller inom ra-
men för kliniska prövningar. s

b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
Citera som: Läkartidningen. 2020;117:F3UD
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Summary
Potential harms associated with 4-aminoquinoline 
treatment
Hydroxychloroquine and chloroquine are currently 
being evaluated as treatment against COVID-19. These 
drugs are associated with some potential harms, 
including QTc-interval prolongation, hypoglycaemia, 
severe skin reactions and psychiatric effects. Use of 
hydroxychloroquine or chloroquine should be reserved 
to current indications or clinical trials, as recommended 
by several governmental medical products agencies. 


