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Hydroxychloroquin

Hydroxychloroquin ist ein zu Chloroquin analoger Arzneistoff zur oralen Therapie der rheumatoiden
Arthritis und von Kollagenosen wie dem systemischen Lupus erythematodes sowie zur Behandlung von und
Vorbeugung vor Malaria tropica. Chemisch ist es strukturell mit dem Chinin verwandt.
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Pharmakologie

Hydroxychloroquin hemmt die Him-Polymerase der Plasmodien und bindet an DNA. Es wird in Plasmodien
in ihre Vakuolen aufgenommen. Hydroxychloroquin hemmt den Lebensabschnitt der Plasmodien in den

Erythrozyten. Es ist weniger giftig fiir die Retina als Chloroquin.[3]

Chloroquin wirkt auBerdem als Zink-Ionophor und bewirkt dadurch erhohte intrazelluldre Zink-
Konzentrationen. Zink wiederum wirkt hemmend auf die RN A-Polymerase von Coronaviren.[Il]

Wie Chloroquin inhibiert Hydroxychloroquin die Autophagozytose.[G]

In pharmazeutischen Zubereitungen wird das Hydroxychloroquin—Sulfatm, ein kristallines, in Wasser leicht
1osliches Pulver,!8!] eingesetzt.

Analytik

Ahnlich wie Chloroquin kann die Substanz nach angemessener Probenvorbereitung in den unterschiedlichen
Untersuchungsmaterialien durch Kopplung der HPLC mit der Massenspektrometrie qualitativ und quantitativ
bestimmt werden.PIOMIL] Aych  die Diinnschichtchromatographie und Gaschromatographie wurden
erfolgreich zur Analytik eingesetzt.[lz]

Nebenwirkungen
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Chloroquin- und Hydroxychloroquin-Retinopathie

kann als Folge langfristiger Einnahme von
Chloroquin oder Hydroxychloroquin
auftreten,[13114]

Unter der Behandlung mit Hydroxychloroquin sind
schwere Hypoglykédmien — einschliellich Féllen von
Bewusstseinsverlust - aufgetreten, die
lebensbedrohlich verlaufen kénnen.!15!]

Es wurde iiber Kardiomyopathien berichtet, die zu
Herzinsuffizienz fithren konnen, einschliefSlich
Féllen mit tédlichem Ausgang.[15]

Hydroxychloroquin kann zu einer dosisabhédngigen
Verlingerung des QT-Intervalls fiihren. Bei
Patienten mit Herzvorerkrankungen, oder bei
gleichzeitiger Anwendung von Substanzen, die das
QT-Intervall verlingern, kann das Risiko fiir
ventrikuldre Arrhythmien erhéht sein.1°]

Therapeutische und
experimentelle Verwendung

Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises

Hydroxychloroquin ist zugelassen zur Behandlung
der rheumatoiden Arthritis und des systemischen
Lupus erythematodes (SLE), wobei die Latenz bis
zum Wirkbeginn relativ lang ist und die Wirksamkeit
geringer als die von Methotrexat ist. 1161
Hydroxychloroquin ist etwas besser vertrdglich als
Chloroquin. Beim SLE gehort es zusammen mit den
nichtsteroidalen Antiphlogistika zu den Mitteln der
1. Wahl. Es wird zudem in der adjuvanten
Behandlung der juvenilen idiopathischen Arthritis
verwendet.[16]

COVID-19
Siehe auch: Chloroquin#COVID-19

Chloroquin und Hydroxychloroquin werden zur
Behandlung von COVID-19 in Betracht gezogen.
Wie zuvor schon fiir Chloroquin, zeigten in-vitro-
Studien in Zellkultur eine Wirksamkeit von
Hydroxychloroquin gegen SARS-CoV-2-Viren bei
einer mittleren effektiven Konzentration im
mikromolaren Bereich.[17118]
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Vereinfachte Strukturformel ohne Stereochemie

Allgemeines

Freiname Hydroxychloroquin

» (RS)-2-[{4-[(7-Chlor-4-
chinolinyl)amino]pentyl}
(ethyl)amino]ethanol
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chinolinyl)amino]pentyl}
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Andere Namen

Summenformel = C18H26CIN3O

Externe Identifikatoren/Datenbanken
CAS-Nummer 118-42-3
EG-Nummer 204-249-8

100.003.864 (https://echa.europa.eu/
de/substance-information/-/substanc
einfo/100.003.864)

ECHA-InfoCard

3652 (https://pubchem.nchbi.nim.nih.g

PubChem ov/compound/3652)
: 3526 (http://www.chemspider.com/Ch
ChemSpider emical-Structure.3526.html)
DB01611 (https://www.drugbank.ca/d
DrugBank rugs/DB01611)
Wikidata Q421094
Arzneistoffangaben
PO1BAO2 (https://www.whocc.
ATC-Code no/atc_ddd_index/?code=P01
BAO02)
Wirkstoffklasse = Antiprotozoika

Eigenschaften

Molare Masse | 335,87 g-mol!

Schmelzpunkt | 89-91 °cll]

Sicherheitshinweise
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Eine in Shanghai durchgefiihrte randomisierte Bitte die Befreiung von der Kennzeichnungspflicht

kontrollierte Pilotstudie mit 30 Patienten konnte fir Arzneimittel, Medizinprodukte, Kosmetika,
keinen Vorteil fir die mit Hydroxychloroquin Lebensmittel und Futtermittel beachten
behandelten Patienten gegeniiber der GHS-Gefahrstoffkennzeichnung [2]
Kontrollgruppe feststellen.[°] @

Eine klinische Studie aus Marseille unter der
Leitung von Didier Raoult kam zu positiven | Achtung
Ergebnissen bei der Behandlung von COVID-19-

Patienten mit Hydroxychloroquin.[zo] Diese Studie .. H: 302

. . e 21] H- und P-Satze :
wurde aufgrund ihrer Methodik kritisiert. Der P:?
Vi"mloge f]hrisﬁan Drf)Sten e.r.kléir.te, sie lé‘lsse kein? Soweit méglich und gebréuchlich, werden SI-Einheiten
Riickschliisse auf die tatsdchliche Wirksamkeit verwendet. Wenn nicht anders vermerkt, gelten die
zu.22] Die International Society of Antimicrobial angegebenen Daten bei Standardbedingungen.

Chemotherapy, in deren Zeitschrift die Studie
verodffentlicht wurde, hat sich am 3. April 2020 von der Arbeit distanziert.23124] Didier Raoult wurde in der
Folge weltweit als Fiirsprecher fiir Hydroxychloroquin bekannt. [25]

Ende Marz 2020 wurden die Ergebnisse einer randomisierten Studie ver6ffentlicht, in die im Vormonat an 62
tiberwiegend mild erkrankten Patienten an der Universititsklinik Wuhan durchgefiihrt wurde. In der mit
Hydroxychloroquin behandelten Gruppe besserte sich die Lungenentziindung binnen fiinf Tagen bei 25 von
31 Patienten. In der nicht behandelten Kontrollgruppe waren es in derselben Zeit 17 von 31 Patienten. 4 der
62 Patienten, die nach Aufnahme in die Studie einen schweren Verlauf erlitten, waren alle in der
Kontrollgruppe. Bei zwei Patienten aus der behandelten Gruppe traten moderate Nebenwirkungen auf. In der
behandelten Gruppe hatte ein groRerer Anteil der Patienten bei Aufnahme in die Studie Fieber bzw. Husten.
AuBerdem war die behandelte Gruppe geringfiigig jiinger (44,1 vs. 45,2 Jahre Durchschnittsalter) und besal$
einen geringfiigig hoheren Frauenanteil (54,9 % vs. 51,7 %).[26] Dies konnte auf einen fortgeschritteneren
Krankheitsverlauf hindeuten, dass die behandelte Gruppe per se insgesamt weiter im Zeitverlauf der
Erkrankung war.27] Auch das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hélt die
Ergebnisse erster chinesischer Studien fiir angreifbar. [28]

Gleichzeitig richtete sich eine grofle offentliche Aufmerksamkeit auf den Einsatz von Hydroxychloroquin
gegen COVID-19: US-Président Donald Trump duflerte auf einer Pressekonferenz und in einem Tweet vom
21. Marz 2020 hohe Erwartungen.[zgl Am 5. April 2020 pries er das Medikament weiterhin an, wahrend
Anthony Fauci, der Direktor des National Institute of Allergy and Infectious Diseases, vor voreiligen
Schliissen warnte.[3%131] Der Gouverneur von New York, Andrew Cuomo, kiindigte eine klinische Studie an,
die am 24. Mdrz 2020 beginnen solle.l>2] Ein Mann aus Arizona, der aufgrund eines Fernsehberichts ohne
arztliche Begleitung ein auf Chloroquin basierendes Mittel zur Behandlung von Fischen eingenommen hatte,
verstarb mit Symptomen einer Vergiftung.[33]

Chloroquin  beziehungsweise = Hydroxychloroquin ~ wurden in den vorldufigen belgischen
Behandlungsrichtlinien[34] sowie den siidkoreanischen Richtlinien!3®! fiir COVID-19-Patienten empfohlen.

In Deutschland genehmigte das BfArM am 25. Midrz 2020 eine klinische Phase-III-Studie mit
Hydroxychloroquin als Priifpréaparat. Dabei sollen Patienten mit leichter bzw. mittelschwerer COVID-19-
Erkrankung eingeschlossen werden.38] Daneben wurden Hinweise zum Off-Label-Use im Rahmen von
individuellen Heilversuchen veroffentlicht.!37] Aufgrund der intensiven Diskussion der potentiellen Eignung
zur Behandlung von Covid-19 befiirchten Rheumatologen, vertreten etwa durch die Europdische Rheumaliga
(EULAR), ein Auftreten von Versorgungsengpdssen fiir Rheumapatienten. Die Europdische
Arzneimittelagentur informierte am 1. April 2020, dass Patienten und medizinisches Fachpersonal
Hydroxychloroquin wie auch Chloroquin nur in zugelassenen Anwendungen einsetzen sollten, oder aber
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maximal im Rahmen von klinischen Studien oder nationalen Notfallprogrammen zur Behandlung von
COVID-19. Sie warnte, dass neben Lieferengpdssen potentiell auch schwere Nebenwirkungen moglich
seien.[38139] Ab dem 3. April 2020 durften in Deutschland Apotheken Hydroxychloroquin-haltige
Arzneimittel aus Griinden der Arzneimittelsicherheit sowie zur ,,Sicherstellung der Versorgung von chronisch
kranken Patientinnen und Patienten in den zugelassenen Indikationen“ voriibergehend nur noch bei Angabe
einer der zugelassenen Indikationen und beschrdankt auf die dazu vorgesehenen Mengen abgeben. Auch
Privatrezepte und die Abgabe an Arzte fiir den Eigengebrauch waren davon betroffen. Der Off-Label-Einsatz
bei Covid-19 wurde dadurch auf Krankenhéuser beschrinkt.[401411142]143] Bjg 10, April hatte das BfArM vier
klinische Studien mit Hydroxychloroquin genehmigt. In zwei dieser Studien werden Personen mit leichter
COVID-19-Erkrankung ambulant behandelt, die beiden anderen Studien schliefen moderat bis schwer
erkrankte, stationir behandelte Patienten ein.[2%] Daneben soll Mitte April die Durchfiihrung einer Studie der
Weltgesundheitsorganisation in Deutschland durch das BfArM genehmigt werden, in der Remdesivir und
Hydroxychloroquin miteinander verglichen werden.[28]

Hydroxychloroquin ~ war Teil der im Marz 2020 begonnenen ,Solidarity“-Studie der
Weltgesundheitsorganisation, in deren Rahmen auch Lopinavir/Ritonavir (teils in Kombination mit Beta-
Interferon) und Remdesivir getestet werden.[4] Die Weltgesundheitsorganisation gab allerdings am 25. Mai
2020 bekannt, dass die Gabe von Hydroxychloroquin im Rahmen der Studie vorerst ausgesetzt werde,
solange Sicherheitsbedenken nicht geklért seien. Eine in der Fachzeitschrift ,,The Lancet“ ver6ffentlichte
Studie war zu dem Schluss gekommen, dass fiir den Einsatz von Hydroxychloroquin und Chloroquin kein
Nutzen belegt werden konne, stattdessen aber schwere Nebenwirkungen und ein erhdhtes Todesrisiko zu
erwarten seien.[*5146] Diese Studie wurde allerdings zuriickgenommen, da eklatante Mdngel nachgewiesen
wurden und die Zahlen nicht plausibel waren.[47148] [ der Folge nahm die WHO ihre Studien zur
Wirksamkeit des Medikaments wieder auf.[4°]

Sie sind ebenfalls Teil der Ende Marz 2020 begonnen ,Discovery“-Grofstudie, in deren Rahmen auch
Remdesivir und Lopinavir/Ritonavir mit der bisherigen Behandlung an mehr als 3000 Covid-19-Patienten in
acht europdischen Landern verglichen werden sollen.[50]

Am 21. April wurden Ergebnisse einer retrospektiven, nicht randomisierten Studie publiziert, in der die Daten
von 368 Patienten in den Vereinigten Staaten ausgewertet wurden. 97 hatten Hydroxychloroquin erhalten, 113
zusdtzlich Azithromycin, 158 keines von beiden. Das Sterberisiko von mit allein mit Hydroxychloroquin
behandelten Patienten war groRer als in der nicht behandelten Gruppe. Mit Hydroxychloroquin und
Azithromycin behandelte Patienten wiesen zumindest ein dhnliches Sterberisiko wie die nicht behandelte

Gruppe auf. Patienten in allen drei Gruppen mussten dhnlich oft kiinstlich beatmet werden.[51]

Die FDA warnte am 24. April 2020 mit einer Drug Safety Communication vor Komplikationen, die mit der
Anwendung von Chloroquin und Hydroxychloroquin einhergehen koénnen. Es seien Berichte iiber ernste
Herzrhythmusprobleme bei mit diesen Substanzen behandelten Covid-19-Patienten bekannt. Dabei seien die
Betroffenen oft auch in Kombination mit Azithromycin oder anderen QT-verlingernden Medikamenten
behandelt worden. Sie empfahl bei der Verwendung von Hydroxychloroquin oder Chloroquin im Rahmen
von Notfallprogrammen oder klinischen Studien eine initiale Bewertung und Uberwachung der Therapie mit
beispielsweise EKG, Elektrolyte, sowie Nierenfunktions- und Lebertests.52]

Anfang Mai wurde eine Studie an einem kleinen Patientenkollektiv vertffentlicht, die bei milder Symptomatik
das Prdparat erhielten. Hier zeigte Hydroxychloroquin keinen Nutzen. Die Elimination der Viruslast gelang in

der Kontrollgruppe deutlich schneller (47,8 % vs. 90,9 %).[53]

Am 8. Mai 2020 verdffentlichten Carlucci et al. eine Fallstudie,l®*! die Hinweise auf eine wirkungsvolle
COVID-19 Therapie bei gleichzeitiger Gabe von Hydroxychloroquin und Zink lieferte. Zinkionen greifen in
die Replikationsmaschinerie von RNA-Viren ein. Es wurde vorgeschlagen, diese Kombination im Rahmen
der,,Solidarity“-Studie der WHO weiter zu untersuchen.[5°!
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US-Président Donald Trump erkldrte am 19. Mai 2020, er nehme Hydroxychloroquin bereits seit einigen
Wochen zur Prophylaxe gegen Covid-19 ein,156] am 24. Mai 2020 verkiindete er, die Einnahme inzwischen
beendet zu haben.[>”] Der Prisident von El Salvador, Nayib Bukele, erklirte Ende Mai 2020, dass er
Hydroxychloroquin als Prophylaxe einnehme. >8]

Das brasilianische Gesundheitsministerium verdffentlichte am 22. Mai 2020 eine Empfehlung fiir Arzte zur
Behandlung von Covid-19 mit Hydroxychloroquin.[59]

Ende Mai 2020 erklérte der Indische Rat fiir Medizinische Forschung (ICMR), dass er Hydroxychloroquin fiir
die Prophylaxe empfehle. Es verursache ,keinen Schaden® und ,,kénne vielleicht Nutzen haben*.[60]

Anfang Juni 2020 ergab eine Studie der Oxford University, dass Hydroxychloroquin keinen Nutzen bei der
Behandlung von COVID-19 habe. In der Studie mit etwa 4500 Erkrankten war einem Drittel das Medikament
verabreicht worden, wéhrend die iibrigen normal behandelt wurden. Nach 28 Tagen waren 25,7 % aus der
Hydroxychloroquin-Gruppe verstorben, wéhrend aus der anderen Gruppe 23,5 % starben. Der Unterschied sei
statistisch nicht relevant, man konne jedoch klar sagen, dass Hydroxychloroquin zur Behandlung von
COVID-19 nicht funktioniere.’}] Am 15. Juni 2020 widerrief die FDA die am 28. Mirz erteilte

Genehmigung, Hydroxychloroquin als Mittel gegen COVID-19 einzusetzen.[62]

Peter Gottfried Kremsner, der Leiter der Studie der Universitidt Tiibingen iiber das Medikament, warnte vor
einer voreiligen Verurteilung von Hydroxychloroquin. Er erwarte zwar nicht, dass es ein Wundermittel sei,

aber er konne sich sehr gut vorstellen, dass es zur Behandlung geeignet sej.[63] Harvey Risch von der Yale
School of Public Health empfahl Ende Mai 2020 das Medikament in Kombination mit Zink und Doxycyclin

in friihen Stadien der Erkrankung zu nehmen, so konnten schwere Félle vermieden werden.[64]

Hydroxychloroquin gilt in verschiedenen afrikanischen Landern als Mittel der Wahl. So wird es in Marokko,
Nigeria, dem Senegal, Algerien und dem Tschad verwendet. Dort wird der Einsatz als vielversprechend
beurteilt. Der Gesundheitsminister Marokkos Khalid Ait Taleb erklirte, dass durch den Einsatz von

Hydroxychloroquin in Marokko Todeszahlen wie in Europa effektiv verhindert werden konnten.[65]

Der brasilianische Prasident Jair Bolsonaro wurde, nachdem er positiv auf Covid-19 getestet worden war, im
Juli 2020 mit Hydroxychloroquin behandelt. [66]

Laut einer Studie aus Detroit aus dem Juli 2020 konnte durch die Verwendung von Hydroxychloroquin die
Sterblichkeit bei Covid-19 Patienten massiv gesenkt werden.”] Dieses Ergebnis wurde von einer weiteren
Studie bestéitigt.[68] Dr. Harvey Risch von der Yale-Universitdt geht davon aus, dass bei einer friihzeitigen
Behandlung mit dem Medikament tausende Opfer in den USA hétten gerettet werden konnen.!59] Der
Verband der amerikanischen Arzte forderte in der Folge, Hydroxychloroquin miisse erneut zur Behandlung
von Covid-19 freigegeben und verfiigbar gemacht werden, sodass das Mittel praventiv von vielen Biirgern

eingenommen werden konne.”% Eine weitere Studie aus Spanien unterstiitzte die These, dass
Hydroxychloroquin wirksam in der Friithphase einer Covid-19 Erkrankung ist.71]

Handelsnamen

Monopraparate

Plaquenil (CH), Quensyl (D)

Weblinks
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