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Streszczenie. Leki przeciwmalaryczne (chlorochina i hydroksychlorochina) od dawna stosowane w profilaktyce malarii, sg
réwniez uzyteczne w leczeniu choréb autoimmunologicznych, m.in. tocznia rumieniowatego uktadowego i reumatoidalnego
zapalenia stawoéw. Ostatnie badania wykazaty, ze leki te wykazuja dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwcukrzycowe

i przeciwretrowirusowe. Maja stosunkowo niewiele dziatan niepozadanych; wiekszo$¢ z nich jest tagodna i odwracalna.
Najpowazniejszym powiktaniem leczenia jest nieodwracalna obustronna retinopatia typu bawolego oka, ktdra staje sie
objawowa dopiero w zaawansowanym stadium, prowadzac do cigzkiego uszkodzenia widzenia. Rosnaca liczba pacjentow
stosujgcych chlorochine i jej pochodna w leczeniu dfugoterminowym sprawia, ze konieczne jest zwiekszenie §wiadomosci
pacjent6éw oraz lekarzy réznych specjalno$ci (okulistéw, reumatologéw, dermatologéw, diabetologéw, onkologdw) na temat

konieczno$ci przeprowadzania badan przesiewowych w kierunku retinopatii od poczatku przyjmowania lekdw. Celem
opracowania jest przedstawienie charakterystycznych objawdw okulistycznych toksyczno$ci, czynnikéw ryzyka oraz
aktualnych zalecen dotyczacych monitorowania pacjentdéw, ktérzy stosuja leki przeciwmalaryczne.

Stowa kluczowe: retinopatia typu bawole oko, leki przeciwmalaryczne (LPM), chlorochina (CQ), hydroksychlorochna (HCQ)

Abstract. Antimalarial drugs (chloroquine and hydroxychloroquine) used to prevent malaria for a long time, are also useful
in the treatment of systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis and other autoimmune disorders. Recent studies
have shown that these drugs have anticancer, antidiabetic and antiretroviral effects. They have relatively few adverse
events, most of which is mild and reversible. The most serious complication of treatment is irreversible, bilateral bull’s-eye
retinopathy which becomes symptomatic only at the advanced stage and leads to permanent loss of vision. The growing
number of patients who use chloroquine and its derivative in a long-term therapy makes it necessary to educate patients
and physicians (ophthalmologists, rheumatologists, dermatologists, diabetologists, oncologists) on the need for screening
for retinopathy from the start of taking medicines. The aim of this review is to present the characteristic symptoms

of ocular toxicity, risk factors and current recommendations for monitoring patients who use antimalarial drugs.
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Wstep

Leki przeciwmalaryczne (LPM), takie jak chlorochina
(chloroguine — CQ) i hydroksychlorochina (hydroksychlo-
roquine — HCQ), oprécz podstawowego zastosowania
w profilaktyce i leczeniu malarii, sg szeroko wykorzysty-
wane z wielu innych wskazan terapeutycznych w choro-
bach reumatologicznych (toczen rumieniowaty ukfado-
wy, reumatoidalne zapalenie stawéw), infekcyjnych (HIV,
goraczka Q), neurologicznych (neurosarkoidoza), a tak-
ze innych choréb immunologicznych. Podkresla sie ich
korzystne dziatanie przeciwzapalne, przeciwzakrzepowe,
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przeciwcukrzycowe, korzystny wptyw na gospodarke li-
pidowg, podtrzymanie remisji w chorobach reumatolo-
gicznych, a nawet zmniejszenie ryzyka zgonu [1,2]. Trwa-
ja badania nad zastosowaniem LPM w chorobach nowo-
tworowych [3]. CQ i HCQ sg lekami o wysokim profilu
bezpieczehstwa i z powodzeniem mogg by¢ stosowa-
ne u kobiet w cigzy, a takze w okresie karmienia piersia
[1,2]. Maja stosunkowo niewiele dziatann niepozadanych,
z ktérych wigkszos$¢ jest tagodna i odwracalna. Najpo-
wazniejszym efektem ubocznym jest retinopatia toksycz-
na typu bawole oko, poniewaz nie ma sposobdw jej le-
czenia, a jej przebieg do chwili rozpoznania cigzkiego
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uszkodzenia moze pozostac¢ przez wiele lat niezauwa-
zony. CQ jest bardziej toksyczna niz HCQ ze wzgledu
na obecnos$¢ w tej ostatniej grupy hydroksylowej, kto-
ra ogranicza mozliwos¢ przechodzenia czasteczki na po-
ziomie bariery krew-siatkdéwka. Do niedawna w Polsce
stosowana bytfa przede wszystkim CQ, poniewaz HCQ
do 2015 r. dostepna byta jedynie w ramach importu do-
celowego [4].

Wprowadzenie nowoczesnych technik diagnostyki
siatkowki sprawito, ze uszkodzenia toksyczne rozpozna-
wane sg wczesnie, juz na etapie zmian subklinicznych,
a czestosc¢ ich wystepowania jest wieksza niz dotych-
czas sadzono. Szacuje sie, ze wykrywalna retinopatia hy-
droksychlorochinowa moze dotyczy¢ okoto 7,5% pacjen-
tow przyjmujacych lek przez ponad 5 lat, zwiekszajac sie
do 20-50% po 20 latach terapii. Retinopatia chlorochino-
wa zaczyna sie wczesniej i ryzyko jej wystgpienia wyno-
si od 10 do nawet 26,6% [5,6]. Toksyczno$é LPM zwigk-
sza sie wraz ze zwigkszeniem dawki, czasu terapii, jed-
noczasowego stosowania tamoksyfenu oraz wspofist-
nienia dysfunkcji nerek. Dlatego niezwykle istotne jest
objecie badaniami przesiewowymi w kierunku retinopa-
tii toksycznej wszystkich chorych przyjmujacych na sta-
fe preparaty chinolonowe. Ponizej przedstawiono naj-
nowsze rekomendacje dotyczgce badan przesiewowych
w kierunku retinopatii wywotanej CQ lub HCQ, objawy
toksycznosci lekéw oraz zidentyfikowane czynniki ryzy-
ka. Nadrzednym celem jest zmniejszenie ryzyka utraty
wzroku zwigzanego z niezdiagnozowang retinopatig CQ/
HCQ poprzez wykrycie jej na etapie wczesnych pewnych
przedklinicznych objawéw toksycznosci poprzez stoso-
wanie spoéjnych, aktualnie zalecanych badan przesiewo-
wych u wszystkich pacjentow przyjmujgcych LPM w le-
czeniu dtugoterminowym.

Omoéwienie

Retinopatia chlorochinowa bytfa opisywana w literaturze
juz w latach 60. ubiegtego wieku [7]. Chociaz jej obraz kli-
niczny i objawy sg dobrze znane, mechanizm toksyczno-
$ci CQi HCQ nie zostat jeszcze w petni wyjasniony. Uwa-
za sig, ze leki te dziatajg melanotropowo, tzn. gromadza
sie w bogatym w melaning nabtonku barwnikowym siat-
koéwki (retinal pigment epithelium — RPE) i naczyniéwce,
co moze sig przyczynié¢ do ich przedtuzonego toksyczne-
go dziatania. Proces zwyrodnieniowy dotyczy poczatko-
wo komoérek zewnetrznych warstw siatkéwki, a nastep-
nie warstwy fotoreceptoréow i RPE, bez zmian w war-
stwach wewnetrznych siatkéwki [8].

Cechg charakterystyczng toksycznosci CQ i HCQ
jest obustronny obraz retinopatii typu bawole oko, kto-
rag mozna podzieli¢ na 3 stadia. W stadium poczgtkowym
(przedklinicznym) zaburzenia widoczne sg jedynie w ba-
daniach uzupetniajgcych, a ostro$¢ wzroku jest zwykle
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prawidtowa lub mogg pojawié sie subtelne mroczki pa-
racentralne. W pdzniejszym stadium (klinicznym) pacjen-
ci moga rozwingé typowy obraz retinopatii ,bawolego
oka”, w ktérym charakterystyczna jest obustronna atro-
fia RPE w obszarze okotodotkowym (parafovea), z zaosz-
czedzeniem struktur w centrum plamki, ktéremu moze
towarzyszy¢ paracentralny mroczek, a ostro$é wzro-
ku moze by¢ prawidtowa lub obnizona (ryc. 1.). W za-
awansowanym koncowym stadium dochodzi do rozle-
gtej atrofii RPE, ktéra prowadzi do utraty widzenia cen-
tralnego, utraty obwodowego pola widzenia i pogorsze-
nia widzenia zmierzchowego. Ostatnie badania pokazaty,
ze u pacjentéw pochodzenia azjatyckiego poczatkowe
uszkodzenia rozwijajg sie w bardziej peryferyjnym ob-
szarze siatkdéwki [7]. Innymi rzadkimi objawami toksycz-
nosci, pojawiajacymi sie zazwyczaj na poczatku lecze-
nia, sg: keratopatia wirowata (ustepuje w trakcie tera-
pii lub po jej zakonczeniu), torbielowaty obrzek plamki,
przejéciowe zaburzenia akomodac;ji i przyspieszony roz-
woj zaémy [5,8,9].

W réznicowaniu makulopatii ,bawole oko” nale-
zy wymienié: retinopatie wywotang przez leki z grupy
chlorochiny, kifazaminy, chorobe Stargardta i dno z6tto-
plamiste, postaé zanikowg AMD, dystrofie plamki (czop-
kowo-precikowg, czopkowg) oraz centralng siateczko-
wa dystrofie naczyniowki [5]. Retinopatia chlorochino-
wa moze sig rozwijaé nawet po zaprzestaniu przyjmowa-
nia leku, jednak progresja i ryzyko pogorszenia ostrosci
wzroku sg najwieksze w trakcie terapii [10]. Dlatego za-
leca sie systematyczne badanie przesiewowe pacjen-
téw przyjmujgcych CQ i HCQ, aby wykry¢ zmiany oku-
listyczne w stadium przedklinicznym i unikng¢ ich pro-
gresji w kierunku nieodwracalnych uszkodzen objawo-
wych siatkowki.

Najnowsze zalecenia odnos$nie do badan przesiewo-
wych w kierunku retinopatii wywotanej dtugotrwatym
przyjmowaniem LPM zostaty zaktualizowane ze wzgle-
du na nowe dane dotyczgce toksycznosci lekéw, czynni-
kéw ryzyka oraz efektywnosci narzedzi stuzagcych do ba-
dan przesiewowych [5,11]. Po uwaznym przegladzie lite-
ratury w ponizszym opracowaniu zebrano najwazniej-
sze informacje dotyczace postepowania w profilaktyce
powiktan ocznych przy stosowaniu CQ i HCQ na podsta-
wie rekomendacji Amerykanskiej Akademii Okulistyki
(American Academy of Ophthalmology — AAQO) z 2016 .
oraz rekomendacji wydanych przez The Royal College of
Ophthalmologists z 2018 r. (RCOphth).

Powyzsze zalecenia podtrzymujg stanowisko, ze
ryzyko toksycznego uszkodzenia siatkéwki przez LPM
zwieksza sie wraz ze zwigekszeniem dawki i czasu trwania
leczenia. Wazng zmiang jest rezygnacja z obliczania daw-
ki leku na podstawie idealnej, bezttuszczowej masy ciata,
na rzecz rzeczywistej wagi pacjenta, co byto w poprzed-
nich zaleceniach AAO z 2011 r. [10] Przyjmuje sie, ze re-
tinopatia chlorochinowa przebiega w podobny sposéb

LEKARZ WOJSKOWY 1/2019



PRACE POGLADOWE

Rycina 1. Zaawansowana retinopatia chlorochinowa u 30-letniej pacjentki przyjmujacej z powodu tocznia rumieniowatego uktadowego chloroching
w dawce 8,2 mg/kg mc./d przez 5 lat. Vou=20/20. Zdjecie dna oka (A) przedstawia tagodny, paracentralny obszar depigmentacji RPE wokoét doteczka
oraz pasmowate przegrupowania barwnika na obwodzie. Naczynia sg zwezone. Zmiany na dnie oka moga by¢ trudno dostrzegalne dla niewprawio-
nego lekarza, lecz tatwo zauwazalne w badaniu angiografii fluoresceinowej (B) jako obszar okotodotkowej hiperfluorescencii, najbardziej zaznaczonej
od dotu plamki. Badanie SD-OCT (C) przedstawia znaczng utrate w zewnetrznej warstwie jadrzastej oraz uszkodzenie nabtonka barwnikowego siat-
kéwki (RPE) w obszarze pozadoteczkowym (strzatki). Btona nasiatkéwkowa. Obraz uszkodzenia toksycznego CQ i HCQ w badaniu OCT opisywany
jest jako obraz latajagcego kosmicznego spodka (flying saucer) [13]. Pole widzenia statyczne 10:2 obu oczu w skali szaro$ci (D) przedstawia mroczek
okrezny z zachowaniem widzenia centralnego i w kwadrantach dolnych. Materiaf Kliniki Okulistyki CSK MON.

Figure 1. Advanced chloroquine retinopathy of a 30-year-old female who had taken chloroquine in a dose of 8,2 mg/kg per day for systemic lupus
erythematosus for 5 years. Vou = 20/20. The fundus photo (A) shows a mild, paracentral RPE depigmentation area around the fovea, and streaky
pheripheral depigmentation. The retinal vessels are narrow. Retinal changes may be difficult to see for an inexperienced physician, but are easy
to notice in the fluorescein angiography (B) as a ring of parafoveal hyperfluorescence, the most marked below the macula. The SD-0CT (C) shows
generalized thinning of outer retinal segments and retinal pigment epithelium (RPE) damage in the extrafoveal area (arrows). Epiretinal membrane
formation is noted. The picture of toxic CQ and HCQ damage in the OCT is described as an image of the “flying saucer” [13]. The 10:2 gray scale
visual field of both eyes shows (D) an annular scotoma with saving central and inferior quadrant vision. From materials of Ophthalmology Depart-
ment of the Military Institute of Medicine.

jak retinopatia hydroksychlorochinowa, zatem ponizsze
wytyczne majg zastosowanie przy obu rodzajach terapii.
Dzienna dawka HCQ o stosunkowo matym ryzyku
toksycznosci zostata ustalona na <5,0 mg/kg rzeczywi-
stej masy ciata. Nie ma aktualnych danych dotyczgcych
CQ, jednak w literaturze podano, ze 5 mg/kg HCQ odpo-
wiada 2,3 mg/kg CQ. W oparciu o powyzsze, zalecang
dzienng dawke CQ ustalono na <2,3 mg/kg rzeczywistej
masy ciafa [5]. Nie zidentyfikowano minimalnej dawki,
ktdra jest catkowicie bezpieczna i nie wymaga monito-
rowania pacjentéw pod katem wystapienia retinopatii.
Poniewaz HCQ jest dostegpna w tabletkach 200 mg,
a CQ w tabletkach 250 mg, wyzwaniem moze sig wy-
dawac przepisywanie dawek idealnie dostosowanych
do masy ciata pacjenta. Jednak stezenie tych lekow
we krwi stabilizuje sie w ciggu kilku tygodni, tak ze zmien-
ne dawkowanie moze zosta¢ usrednione w czasie po-
przez podziat tabletki lub eliminacje tabletki w niektére
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dni tygodnia. Przy przestrzeganiu zalecanych dawek
ryzyko toksycznosci w trakcie leczenia HCQ trwajgce-
go <5 lat wynosi <1%, <10 lat - <2%, natomiast po-
tem ryzyko rozwoju makulopatii znaczgco sie zwieksza
i po 20 latach wynosi >20% [5].

Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka wystgpienia
retinopatii nalezg:

dzienna dawka: HCQ >5,0 mg/kg mc., dzienna daw-

ka: CQ >2,3 mg/kg mc.,

czas stosowania >b lat, przy braku innych czynni-

kéw ryzyka,

choroby nerek ze zmniejszonym GFR (g/lomerular fil-

tration rate) — lek eliminowany jest przez nerki,

stosowanie tamoksyfenu (ryzyko zwieksza sie

5-krotnie),

wczeséniej istniejagce choroby siatkéwki i plamki utrud-

niajagce interpretacje badan [5,10,11].
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Co wiecej, nalezy wspomnieé, ze CQ jest znacznie
stabiej przebadana pod katem toksycznosci, poniewaz
jest rzadziej stosowana (5% pacjentéw poddawanych
leczeniu PM); przypuszcza sig, ze toksyczno$é CQ jest
wieksza ze wzgledu na nieobecnos$¢ grupy hydroksylo-
wej, ktéra zmniejsza przechodzenie przez barierg krew—
—siatkowka [12]. Wieksze ryzyko toksycznosci siatkéwki
u pacjentéw przyjmujgcych CQ sugeruje, ze fakt ten po-
winien by¢ traktowany jako istotny czynnik ryzyka, kwa-
lifikujagcy pacjentow do corocznego badania przesiewo-
wego od poczatku planowanej dtugoterminowe;j terapii
CQ lub w miare mozliwos$ci zamiana terapii na HCQ [11].

Zalecenia RCOphth z 2018 r. proponujg, by kazdy
pacjent rozpoczynajgcy diugoterminowa terapie CQ/
HCQ zostat poinformowany przez lekarza przepisujace-
go leczenie o potencjalnych dziataniach niepozgdanych,
w tym toksycznym dziataniu HCQ/CQ na siatkéwke oka,
oraz koniecznosci przeprowadzania systematycznych
okulistycznych badan przesiewowych w celu wczesnego
wykrycia objawéw toksycznosci. Wstepne badanie oku-
listyczne powinno zostaé przeprowadzone w pierwszym
roku terapii (najlepiej w ciggu pierwszych 6 miesigcy).
Badanie podstawowe powinno obejmowaé ocene czyn-
nikéw ryzyka, badanie dna oka, kolorowg fotografie dna
oka i optyczng koherentng tomografie w domenie spek-
tralnej (spectral domain optical coherence tomography —
SD OCT). Jesli u pacjenta stwierdzono jakiekolwiek nie-
prawidtowosci na dnie oka (zmiany w plamce, jaskra itp.),
ktére mogtyby wptynaé na interpretacje wynikéow ba-
dan przesiewowych, zalecane jest dodatkowo wykona-
nie zautomatyzowanego komputerowego badania pola
widzenia (PW) 10-2 w strategii SITA. Coroczne badanie
przesiewowe nalezy przeprowadzaé po 5 latach od wig-
czenia leczenia HCQ u pacjentéw, u ktérych nie stwier-
dza sie duzych czynnikdéw ryzyka, a badanie podstawo-
we nie wykazato nieprawidfowosci. W przypadku wyste-
powania powaznych czynnikéw ryzyka (niewydolnos$é
nerek z GFR <60 ml/min/1,73 m2, stosowanie tamoksyfe-
nu, stosowanie duzych dawek HCQ >5,0 mg/kg mc. lub
przyjmowanie CQ ponad 12 mies.) badania przesiewowe
powinny by¢ przeprowadzane co roku od poczatku tera-
pii. Zasadne wydaje sie jednak objecie pacjentéw wcze-
$niejszg kontrolg okulistyczng (co 12-18 mies. w ciggu
pierwszych 5 lat), ze wzgledu na czestg manifestacje
oczng chordb tkanki tacznej, mozliwo$¢ pojawienia sig
nieodnotowanych wczesniej czynnikéw ryzyka rozwoju
retinopatii, a takze zwiekszenie $wiadomosci i przyzwy-
czajenie pacjentow oraz lekarzy praktykujgcych do re-
gularnych badan przesiewowych pod katem retinopatii.

Podstawowym badaniem przesiewowym zalecanym
przez AAO jest badanie pola widzenia Humphreya (z uzy-
ciem biatego bodzca) 10-2 w strategii SITA (dedykowa-
ne do wykrywania uszkodzen plamkowych), a nastep-
nie poszerzenie zrenic i obrazowanie plamki za pomoca
SD OCT, ktére tagcznie zapewniajg zadawalajgcg czutosé
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i swoisto$¢ w wykrywaniu retinopatii. Wedtug RCOphth
zaleca sige rowniez, jako badanie podstawowe, wykona-
nie szerokokatnego badania autofluorescencji dna oka
(fundus autofluorescence — FAF), poniewaz jest mozliwe
do wykonania na tym samym aparacie, co SD OCT plam-
ki, i pozwala zidentyfikowa¢ poczatkowe, réwniez poza-
plamkowe, uszkodzenia toksyczne siatkéwki.

Typowe zmiany w PW odpowiadajace uszkodzeniom
w obszarze okotodotkowym stwierdzane sg jako obsza-
ry o obnizonej czutosci siatkéwki w zakresie centralnym
od 2 do 6° ktéry w zaawansowanym uszkodzeniu ukta-
da sie w kompletny lub niekompletny klasyczny mro-
czek okrezny z zachowaniem widzenia centralnego. Ba-
dania wykazaty, ze poczatkowe subtelne i niespecyficz-
ne uszkodzenia najczesciej zlokalizowane sg w gérnono-
sowych kwadrantach PW (odpowiadajgce uszkodzeniom
w dolnoskroniowej czesci plamki). U Azjatéw oraz oséb
ze zmianami strukturalnymi pozaplamkowymi zaleca sie
PW 30-2, aby zobrazowa¢ bardziej peryferyjnie uszko-
dzenia siatkéwki [7].

Zmiany toksyczne wykrywane za pomocg SD OCT
zlokalizowane sg w obszarze okotodotkowym poczatko-
wo w dolnych i dolnoskroniowych kwadrantach. Zmia-
ny morfologiczne, ktére mogg by¢ wykryte za pomo-
cg SD OCT, obejmuja kolejno: $cienczenie/uszkodzenie
warstwy jgdrzastej zewnetrznej i strefy elipsoidalnej fo-
toreceptorow (elipsoid zone — EZ), utrate strefy interdi-
gitacji (warstwa segmentéw zewnetrznych fotorecepto-
réw), uszkodzenie warstwy RPE i gromadzenie sige dru-
z6w oraz zwiekszenie wspoétczynnika odbicia naczynidéw-
kowego w nastepstwie utraty RPE.

W retinopatii CQ/HCQ badaniem FAF mozna roz-
pozna¢ hiperfluorescencje okotodotkowa ($wiadczace
o wczesnym uszkodzeniu fotoreceptoréw) oraz hipoflu-
orescencje (jako dowdd péznego uszkodzenia RPE).

Pacjenci z zaburzeniami w badaniu FAF, ale bez od-
chylen w PW 10-2, powinni w innym dniu mie¢ posze-
rzong diagnostyke o PW 30-2. Utrzymujace sig, charak-
terystyczne dla retinopatii HCQ/CQ zmiany w PW, ale
bez wykazania uszkodzen strukturalnych w SD — OCT lub
FAF, powinno by¢ zweryfikowane dodatkowo badaniem
wieloogniskowej elektroretinografii siatkdwki (multifocal
electroretinography — mfERG).

Wytyczne nie zalecajg stosowania jako badan prze-
siewowych: samej biomikroskopii, dokumentacji foto-
graficznej dna oka, OCT w domenie czasowej, angiogra-
fii fluoresceinowej, petnopolowego ERG, siatki Amslera
oraz badania widzenia barwnego i elektrookulogramu
[6]. Uwaza sig, ze powyzsze testy majg niewystarczajg-
cag wrazliwos$é na wykrycie toksycznosci LPM na etapie
zmian przedklinicznych. Badania te moga by¢ natomiast
przydatne w celu potwierdzenia rozpoznania.

Dalsze postgpowanie z pacjentem zalezne jest od wy-
nikdbw zalecanych badah przesiewowych [11]. Brak tok-
sycznego dziatania CQ i HCQ na tkanki oka stwierdzany
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'
Tabela 1. Podsumowanie wytycznych dotyczacych badai przesiewowych w kierunku retinopatii CQ/HCQ
Table 1. Summary of recommendations on screening for CQ/HCQ retinopathy

zalecane dawkowanie
HCQ <5,0 mg/kg mc.
€Q <2,3 mg/kg mc.

usrednienie dawki w czasie: podziat tabletki, eliminacja tabletki w niektére dni tygodnia

najwazniejsze czynniki ryzyka

dzienna dawka:

HCQ >5,0 mg/kg mc.

CQ >2,3 mg/kg mec.

czas stosowania: >5 lat (HCQ) >1 roku (CQ)
choroby nerek: | GFR

choroby siatkéwki i plamki

stosowanie tamoksyfenu

wczesne objawy

SD - OCT przydotkowe $cieficzenie zewnetrznych warstw siatkdwki,
pdzniejsze uszkodzenie RPE

VFT 10-2 ubytki paracentralne

Tlub ! sygnatu autofluorescencji

pozne objawy

1 ostros$ci wzroku, mroczek okrgzny

makulopatia typu ,bawole oko”

wstepne badanie okulistyczne w pierwszym roku przyjmowania
leku

ocena czynnikéw ryzyka, edukacja pacjenta,

badanie dna oka, kolorowa fotografia dna oka, SD — OCT

w przypadku nieprawidtowos$ci w plamce — dodatkowo VFT 10-2
badanie kontrolne co 12 miesigcy

konieczne >5 lat stosowania HCQ i >1 roku stosowania CQ
cze$ciej, jesli obecne duze czynniki ryzyka

zalecane badania przesiewowe
badania podstawowe:

badania uzupetniajace:
mfERG
VFT 30-2

CQ/HCQ (chloroquine/hydroksychloroquine) — chlorochina/hydroksychlorochina, GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji
kiebuszkowej, SD-OCT (spectral domain optical coherence tomography) — optyczna koherentna tomografia w domenie spektralnej,

RPE (retinal pigment epithelium) — nabtonek barwnikowy siatkéwki, VFT (visual field test) — automatyczna progowa perymetria statyczna
w strategii SITA przy uzyciu bialego bodzca, FAF (fundus autofluorescence) — badania autofluorescencji dna oka, mfERG (multifocal

electroretinography) — wieloogniskowa elektroretinografia siatkdwki

jest wtedy, gdy nie wykryto zadnych nieprawidtowosci
w badaniach przesiewowych (PW 10-2, SD OCT, FAF),
a przyjmowanie lekéw moze by¢ kontynuowane z zalece-
niem corocznego przesiewowego badania okulistyczne-
go. Prawdopodobng toksycznos$é stwierdza sie w przy-
padku nieprawidtowego wyniku jednego testu przesie-
wowego. W takiej sytuacji zaleca sie powtérzenie bada-
nia PW 10-2 (jesli wykazywato nieprawidtowosci) oraz
poszerzenie diagnostyki o badanie PW 30-2 i badanie
mfERG. Leczenie CQ/HCQ powinno by¢ kontynuowane
do czasu ostatecznego potwierdzenia/wykluczenia reti-
nopatii. Wyrazng toksyczno$é CQ i HCQ oraz rozpozna-
nie retinopatii ustala sie wtedy, gdy nieprawidtowy wy-
nik badan przesiewowych obejmuje 2 testy (jeden test
subiektywny i jeden test obiektywny). Leczenie prepara-
tami CQ/HCQ powinno wéwczas zostaé przerwane przez
lekarza prowadzgcego leczenie choroby podstawowe;.
Celem screeningu w kierunku retinopatii nie jest od-
stawienie wartosciowego leku przy wykryciu jakichkol-
wiek nieprawidtowos$ci, ale ostateczne rozpoznanie ob-
jawow toksycznosci czutymi narzedziami diagnostyczny-
mi na odpowiednio wczesnym etapie (przed utratg RPE),
aby zapobiec utracie ostro$ci wzroku. Lekarze okulisci
oprécz przeprowadzania regularnych badan kontrolnych
powinni rowniez informowa¢ zaréwno pacjentéw, jakii le-
karzy innych specjalnosci o dziataniach niepozadanych,

Retinopatia wywotana chloroching lub hydroksychloroching

bezpiecznym dawkowaniu oraz odpowiednim monitoro-
waniu leczenia wspomnianymi preparatami.

Celem niniejszego artykutu jest zaktualizowanie re-
komendacji dotyczacych monitorowania leczenia prepa-
ratami CQ/HCQ, ktére — jak pokazujg badania — wcigz sg
stabo znane w praktyce klinicznej. Shulman i wsp. wy-
kazali, ze wsrod 128 lekarzy (60 reumatologow i 68 oku-
listow) tylko odpowiednio 5% i 15% jest $wiadomych
zalecanych badan okulistycznych do oceny wyjsciowej
i kontrolnej, ponadto az 96% lekarzy uczestniczacych
w badaniu nie znato czynnikéw ryzyka retinopatii, ktére
nalezy braé¢ pod uwage podczas nadzoru leczenia [13].

Podsumowanie

HCQ i CQ sg podstawowymi lekami stosowanymi w le-
czeniu tocznia rumieniowatego uktadowego. Majg wyso-
ki profil bezpieczenstwa, jednak mogg prowadzié do ciez-
kiego powiktania, jakim jest retinopatia bawole oko. Zak-
tualizowane zalecenia AAO oraz RCOphth - czgsto mato
znane w praktyce okulistéw i reumatologéw — ktada na-
cisk zarowno na dostosowanie dawki leku do rzeczywi-
stej masy ciata pacjenta oraz konieczno$é¢ weryfikacji
dawki, jak i niezbedny coroczny monitoring okulistyczny
z wykorzystaniem odpowiednich narzedzi. Retinopatia
bawole oko ma charakter nieodwracalny i nie ma sposo-
béw jej leczenia. Rozpoznanie jej we wczesnym stadium
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(przed uszkodzeniem RPE) stanowi podstawe zapobiega-
nia pogorszeniu lub utracie centralnego widzenia. Przy-
datnym podsumowaniem dla tych wytycznych dla HCQ
jest zasada 5 x b, wedtug ktérej najlepiej utrzymacé daw-
ke <5 mg/kg mc./dzien i rozpoczgé coroczne badania
przesiewowe po 5 latach terapii.
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