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Pacjent leczony lekiem przeciwmalarycznym
— okiem reumatologa i okulisty

Patient treated with antimalarial drug under the supervision of a rheumatologist and ophthalmologist

NAJWAZNIEJSZE
W pracy opisano wptyw na
narzad wzroku chlorochiny
i hydroksychlorochiny
stosowanych w leczeniu tocznia
rumieniowatego uktadowego
i reumatoidalnego zapalenia
stawdéw; czynniki ryzyka
uszkodzenia oraz mozliwe
badania przesiewowe.
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STRESZCZENIE

Pacjenci przychodzacy na wizyte do okulisty niejednokrotnie choruja na cho-
roby ogdlnoustrojowe, ktérych leczenie moze wplywaé na stan narzadu wzro-
ku. Dzieje sie tak w przypadku tzw. lekéw przeciwmalarycznych — chlorochiny
i hydroksychlorochiny, stosowanych w terapii tocznia rumieniowatego uklado-
wego i reumatoidalnego zapalenia stawéw. W trakcie ich stosowania konieczna
jest regularna kontrola okulistyczna.

Na wczesnym etapie stosowania lekéw przeciwmalarycznych pacjenci sg zwy-
kle bezobjawowi, natomiast zaawansowana makulopatia lub retinopatia obwo-
dowa moga powodowa¢ nieodwracalna utrate wzroku. Gléwnymi czynnikami
ryzyka makulopatii sa wysoka dawka (wieksza niz 5 mg/kg mc./24 h dla hy-
droksychlorochiny) i dlugi czas stosowania (ponad 5 lat). Uposledzenie czyn-
nosci nerek lub watroby albo jednoczesne stosowanie tamoksyfenu zwiekszaja
ryzyko uszkodzenia narzadu wzroku. Do czynnikéw ryzyka zaliczane sa row-
niez wiek oraz wspdlistniejace choroby siatkdwki.

Przesiewowe badanie okulistyczne powinno obejmowac ocene ostrosci wzro-
ku, widzenia barw, test Amslera, badanie dna oka oraz wykonanie badan do-
datkowych, takich jak optyczna koherentna tomografia, elektroretinogram,
autofluorescencja dna oka, pole widzenia. Decyzja o odstawieniu leku powin-
na zosta¢ podjeta wspdlnie z reumatologiem lub lekarzem prowadzacym przy
uwzglednieniu dzialania ogdlnoustrojowego leku.

Stowa kluczowe: hydroksychlorochina, chlorochina, dzialania niepozadane, oko
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ABSTRACT

Patients who come to see an ophthalmologist often have systemic diseases, the treatment of which can affect the condition of
the eye. Such medications include the so-called antimalarial drugs chloroquine and hydroxychloroquine, which are used in
the treatment of systemic lupus erythematosus or rheumatoid arthritis. During their use, regular ophthalmological follow-up
is necessary.

In the early stages of antimalarial use, patients are usually asymptomatic, while advanced maculopathy or peripheral retin-
opathy can cause irreversible vision loss. The main risk factors for maculopathy are high doses (more than 5 mg/kg/24 h
for hydroxychloroquine) and a long duration of use (greater than 5 years). Renal or liver impairment or concomitant use of
tamoxifen increase the risk of ocular damage. Risk factors also include age and concurrent retinal disease.

Ophthalmic screening should include evaluation of visual acuity, colour vision, Amsler test, fundus and additional tests such
as optical coherence tomography, electroretinogram, fundus autofluorescence, and visual field. The decision to discontinue
the drug should be made jointly with the rheumatologist or attending physician, after taking into account the systemic effects

of the drug.

Key words: hydroxychloroquine, chloroquine, adverse effects, eye

WSTEP

Chlorochina i hydroksychlorochina sg lekami od wielu lat
stosowanymi w medycynie. Chlorochina zostala zsynte-
tyzowana w 1934 r., a hydroksychlorochina w 1946 r. [1].
Pierwotnym ich zastosowaniem byly terapia i profilaktyka
malarii. Chlorochina moze by¢ uzywana takze w leczeniu
pelzakowicy i ropnia watroby wywolanych przez pierwot-
niaka Entamoeba histolytica [2].

Hydroksychlorochina i chlorochina mogg by¢ stosowane nie
tylko w ostrych schorzeniach infekcyjnych, lecz takze w nie-
ktérych schorzeniach przewleklych. Juz w czasie II wojny
$wiatowej zaobserwowano wplyw lekéw przeciwmalarycz-
nych na zmniejszenie zapalenia stawéw i poprawe cechy
skéry w chorobach reumatycznych u zotnierzy [3, 4]. Obec-
nie hydroksychlorochina i chlorochina s uzywane m.in.
w toczniu rumieniowatym ukladowym (TRU) [5] i reuma-
toidalnym zapaleniu stawéw (RZS) [6]. U chorych na TRU
hydroksychlorochina zmniejsza aktywnos$¢ choroby i cze-
sto$¢ zaostrzen oraz wydltuza przezycie [7]. W TRU hydrok-
sychlorochina jest zalecana wszystkim chorym bez prze-
ciwwskazan w dawce docelowej 5 mg/kg mc./24 h (max.
400 mg/24 h), ale dawka powinna by¢ zindywidualizowana
na podstawie ryzyka zaostrzenia i toksycznego wplywu na
siatkdwke. W przypadku diugotrwalej remisji nalezy rozwa-
zy¢ redukcje dawki do 200 mg/24 h [8]. Hydroksychlorochi-
na jest lekiem z wyboru, ewentualnie moze by¢ stosowana
chlorochina [5].

W leczeniu RZS hydroksychlorochina moze by¢ stosowana
u pacjentéw z wczesna fagodna choroba (tj. bez ztych czyn-
nikéw prognostycznych), u ktérych pozostale 3 konwen-
cjonalne syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby
(metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna) sa przeciwwskaza-

ne lub nie sa tolerowane. Jest tez stosowana w terapii skoja-
rzonej [6]. U chorych na RZS hydroksychlorochine stosuje
sie 1-2 razy dziennie w dawce 200 mg (dawka mniejsza lub
réwna 5 mg/kg mc./24 h). W RZS chlorochina jest stosowa-
na raz dziennie 1 tabletka (250 mg) [9].

W TRU i RZS omawiane leki moga by¢ podawane dlugo-
trwale przez wiele miesiecy, a nawet lat [10, 11]. W Polsce
hydroksychlorochina jest dostepna w tabletkach 200 mg,
natomiast chlorochina w tabletkach 250 mg. Chlorochina
jest tez lekiem tafiszym, 30 tabletek 250 mg kosztuje ok.
20 z1, a z refundacja ok. 6 zl, podczas gdy hydroksychlo-
rochina jest dostepna tylko z odplatnoscia 100% i kosztuje
ok. 40 z1 za 30 tabl. 200 mg [2, 12].

Mechanizmy dziatania chlorochiny i hydroksychlorochiny
sa wielokierunkowe i nie zostaly do konca poznane. Oba
leki naleza do pochodnych 4-aminochinoliny. Sg stabymi
zasadami, ktére gromadza si¢ w kwasnych kompartymen-
tach, takich jak lizosomy i tkanki objete stanem zapalnym.
Maja zdolno$¢ hamowania odpornosci wrodzonej i nabytej.
Hydroksychlorochina i chlorochina zwigkszaja pH w endo-
somach, przez co zaktdcaja aktywno$¢ lizosomalng i auto-
fagie, oddzialuja na stabilno$¢ blony oraz zmieniaja szlaki
sygnalowe i aktywno$¢ transkrypcyjna, co moze hamowac
produkcje cytokin i modulowa¢ niektdre czasteczki kosty-
mulujgce [13].

Hydroksychlorochina i chlorochina dobrze wchlaniaja sie
z przewodu pokarmowego. Charakteryzuja sie¢ duza pozor-
na objetoscia dystrybucji. Kumuluja sie m.in. w watrobie,
nerkach, ptucach, tkankach zawierajacych melanine. Sa po-
woli uwalniane z tkanek i metabolizowane. Maja dtugi okres
poltrwania, wynoszacy ok. 40—60 dni. Stad powolny pocza-
tek dziatania i przediuzone dzialanie po odstawieniu leku
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(2, 12, 13]. W leczeniu TRU poczatek dziatania moze trwac
do 4-6 tygodni po rozpoczeciu leczenia, a osiagniecie mak-
symalnej skutecznosci klinicznej moze zaja¢ 3—6 miesiecy
2, 12, 14].

Oproécz zastosowania w wymienionych chorobach leki
przeciwmalaryczne sa zarejestrowane w leczeniu tocz-
nia rumieniowatego krazkowego, a hydroksychlorochina
w fotodermatozach, a w polfaczeniu z innymi metodami
leczenia w mlodzienczym idiopatycznym zapaleniu sta-
wow [2, 12]. W czasie pandemii COVID-19 podejmowano
proby leczenia nig zakazenia koronawirusem [15].

Przez wiele dziesiecioleci stosowania obu lekéw okulistyka
nie byta tak rozwinieta, aby diagnozowa¢ zmiany w narza-
dzie wzroku. Toksyczne dzialanie na siatkéwke spowodo-
wane diugotrwalym stosowaniem chlorochiny w leczeniu
malarii zostalo zgloszone w 1959 r. przez Hobbsa i wsp. [16].

ZMIANY W NARZADZIE WZROKU

Leki przeciwmalaryczne sa eliminowane bardzo wolno
i gromadza si¢ w bogatym w melanine nabfonku barwni-
kowym siatkéwki oraz w naczyniéwce. Chociaz w wielu
oczach toksyczne uszkodzenie ma charakter okofodotkowy,
u pacjentéw azjatyckich czesto obserwuje sie uszkodzenie
pozaplamkowe. Niewydolnos¢ watroby i nerek zwieksza
toksycznos¢ obu lekéw [17].

Kiedy$ uwazano, ze otylo$¢ moze by¢ przyczyna blednego
oszacowania bezpiecznej dawki [18]. Obecnie Amerykan-
skie Towarzystwo Okulistyczne w wytycznych z 2016 r. za-
leca maksymalng dzienng dawke hydroksychlorochiny na
poziomie 5 mg/kg rzeczywistej masy ciata (ktéra lepiej ko-
reluje z ryzykiem niz idealna masa ciala). Nie ma podobnych
danych demograficznych dla chlorochiny, ale poréwnania
dawek w starszej literaturze sugeruja stosowanie 2,3 mg/kg
rzeczywistej masy ciata na dobe. Nie zaleca sie juz oblicza-
nia skumulowanej dawki chlorochiny w celu ustalenia ryzy-
ka toksycznosci [19].

Chlorochina jest stosowana coraz rzadziej od wprowadzenia
do aptek bezpieczniejszego leku, jakim jest hydroksychloro-
china. Toksyczne dzialanie na siatkdwke zalezy od catkowi-
tej dawki skumulowanej chlorochiny. Ryzyko toksycznosci
wzrasta znaczaco, gdy dawka taczna przekracza 300 g, jed-
nakze podatno$¢ jest bardzo rézna osobniczo [2, 12].
Hydroksychlorochina jest znacznie bezpieczniejsza od
chlorochiny. Ryzyko toksycznego wplywu na siatkdéwke
zwiegksza sie znaczaco (do ponad 1%) przy zastosowaniu
dawki skumulowanej 1000 g, czyli np. w przypadku stoso-
wania standardowej dawki 200 mg dwa razy dziennie przez
ok. 7 lat [18]. Czesto$¢ wystepowania prawdziwej retinopa-
tii hydroksychlorochinowej jest niezwykle niska [20].
Toksycznos$¢ oczna lekéw przeciwmalarycznych przybiera
postacie keratopatii, zajecia ciala rzeskowego, zmetnienia
soczewki i retinopatii. Retinopatia jest najpowazniejszym

problemem, inne zmiany sa czestsze, ale maja charakter
tagodny. Pacjenci moga uskarza¢ si¢ na trudnosci z czyta-
niem, pogorszenie widzenia, brak widzenia centralnego, bdl
glowy, zaburzenia akomodacji, ol$nienie, niewyrazne wi-
dzenie, blyski $wiatta i metamorfopsje. Zmiany w siatkowce
moga réwniez przebiega¢ bezobjawowo [16, 20, 21].

Wptyw na ciato rzeskowe

Dlugotrwale podawanie lekéw przeciwmalarycznych rzad-
ko moze powodowa¢ zaburzenia akomodacji. Trudnosci
w szybkiej zmianie ostro$ci mogg wystapi¢ wkrétce po po-
daniu chlorochiny. Dawke mozna zmniejszy¢, jesli objawy
s ucigzliwe. We wcze$niejszych badaniach nie obserwo-
wano utraty akomodacji u pacjentéw, ktérzy otrzymywali
hydroksychlorochine [20].

Imiany rogéwkowe

Leki antymalaryczne w postaci soli mogg odkladac sie jako
zlogi rogéwki. Sq one ograniczone do nablonka rogéwki,
a ich wzér moze by¢ réznorodny: od rozproszonych punk-
towych zmetnien do agregacji promienistych i wirujacych
linii, ktdre zbiegaja sie i facza w strefie tuz ponizej srodka
rogéwki, dajac obraz keratopatii wirowatej. Ostro$¢ wzro-
ku nie jest zmniejszona, ale pacjenci moga skarzy¢ si¢ na
aureole wokdt zrodel $wiatla i swiatlowstret. Keratopatia
wystepuje u 90% pacjentéw przyjmujacych odpowiednie
dawki chlorochiny, ale bardzo rzadko u oséb przyjmuja-
cych hydroksychloroching. Keratopatia wirowata nie ma
zwigzku z dawka ani z czasem trwania, zmiany sa zwykle
odwracalne po zaprzestaniu terapii, ale moga ustapic takze
mimo kontynuowania leczenia [20].

Zacma

Za¢ma zwigzana z terapig chlorochina jest opisywana u po-
nad 20% pacjentéw. Zmetnienia sa okreslane jako male, bia-
te ptatki umieszczone osiowo pod tylna torebka soczewki
i nieprzypominajace centralnych tylnych plytek podtoreb-
kowych wystepujacych w za¢mie wywotanej glikokortyko-
steroidami. Jednak odréznienie takich zmian od normal-
nych skutkéw starzenia si¢ jest trudne. Zmian takich nie
zaobserwowano u pacjentow, ktérym przepisano hydroksy-
chlorochine [20].

Retinopatia

Uszkodzenie plamki zéltej i siatkéwki moze mie¢ rézny
stopien zaawansowania, dotyczy¢ samej plamki lub siegaé
poza nia.

Premakulopatia to stan, w ktérym pojawiaja sie juz wcze-
sne zmiany strukturalne i funkcjonalne siatkéwki, niewi-
doczne w badaniu dna oka. Celem wykonywania badan
dodatkowych jest wykrycie niewielkich zmian, zanim doj-
dzie do nieodwracalnych uszkodzen. W optycznej kohe-
rentnej tomografii (OCT, optical coherence tomography)
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plamek widoczne sa zaburzenia strefy elipsoidalnej — na
polaczeniu wewnetrznych i zewnetrznych segmentéw foto-
receptoréw w badaniu autofluorescencji dna oka moze by¢
zauwazalne zmniejszenie gestosci barwnikéw w plamce.
Niewielkie zaburzenia centralnego pola widzenia moga by¢
zauwazone w badaniu plamkowego pola widzenia (10-2)
lub w tescie Amslera. Wystepujace nieznaczne zaburzenia
widzenia barwnego moga pozosta¢ niewykryte przy uzyciu
tablic Ishihary ze wzgledu na ich mata czulos¢ [22].

We wczesnej makulopatii zauwazalny jest nieznaczny spa-
dek ostrosci wzroku, do poziomu 0,7-0,5. W badaniu dna
oka w plamce widoczne s3 delikatne zmiany, ktére moga
by¢ bardziej widoczne w autofluorescencji [22].

Progresja makulopatii powoduje umiarkowany lub znacz-
ny spadek ostro$ci wzroku: do 0,2-0,1 ze zmianami w plam-
ce typu bawole oko — centralna, potozona w doleczku wyspa
barwnika po$rodku odbarwionej strefy zaniku nablonka
barwnikowego siatkowki, ktéra z kolei jest otoczona pier-
$cieniem o nadmiernej pigmentacji. Dalsze uszkodzenia
powoduja rozlegly zanik nabtonka barwnikowego siatkow-
ki otaczajacego dolek. Tetniczki moga sta¢ sie cienkie, a na
obwodzie moga powstac¢ skupiska barwnika. U wszystkich
pacjentéw wystepuja zmiany pola widzenia obejmujace
paracentralng, pericentralng, centralng i obwodowa utrate
pola. Widzenie koloréw zwykle jest uposledzone [20, 22].
Retinopatia jest nieodwracalna i obecnie nie istnieje zad-
na metoda jej leczenia. Rozpoznanie na wczesnym etapie
(przed jakakolwiek utrata nablonka barwnikowego siat-
kéwki) ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu centralnej
utracie wzroku. Watpliwe wyniki badarn nalezy jednak po-
wtdrzy¢ lub zweryfikowaé za pomoca dodatkowych pro-
cedur, aby unikna¢ niepotrzebnego odstawienia cennych
lekéw [17]. Odstawienie leku jest jedynym skutecznym
sposobem leczenia toksycznosci [20].

ZAPOBIEGANIE

Niezwykle istotna jest edukacja pacjenta, ktéry powinien
by¢ $wiadomy dziatania leku i koniecznosci samoobserwacji
oraz regularnych wizyt u okulisty [17].

Zeby zmniejszy¢ ryzyko uszkodzenia narzadu wzroku, pa-
cjenci poddawani sa badaniom przesiewowym. Badanie
okulistyczne nalezy wykona¢ przed rozpoczeciem leczenia
lub tuz po jego rozpoczeciu, aby poréwnaé wyniki z uzyska-
nymi w pdzniejszych badaniach oraz wykluczy¢ istniejaca
makulopatie przed wlaczeniem lekéw [17].

Podstawowymi badaniami przesiewowymi sa pole widzenia
oraz OCT w domenie spektralnej (SD OCT, spectral-doma-
in OCT). U pacjentéw pochodzenia azjatyckiego powinny
one wykraczac¢ poza centrum plamki z6ltej. Wieloogniskowy
elektroretinogram (mfERG, multifocal electroretinogram)
moze obiektywnie potwierdzi¢ zmiany w polu widzenia,
a autofluorescencja dna oka (FAF, fundus autofluorescence)
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moze wykaza¢ uszkodzenie topograficzne. Nowoczesne ba-
dania przesiewowe powinny wykrywac retinopatie, zanim
bedzie ona widoczna na dnie oka [17].

Kolejne kontrole powinny odbywac¢ sie co roku po 5 latach
leczenia lub po 12 miesiacach w grupach wysokiego ryzy-
ka. Chlorochina ma gorszy profil dzialan niepozadanych niz
hydroksychlorochina, a wszyscy pacjenci przyjmujacy chlo-
rochinge wymagaja podstawowego i co najmniej corocznego
monitorowania oczu. Przerwanie terapii nalezy rozwazy¢
z reumatologiem w przypadku wykrycia objawéw toksycz-
nosci leku [23, 24].

CZYNNIKI RYZYKA

Gléwnymi czynnikami ryzyka makulopatii sa wysoka daw-
ka (wigksza niz 5 mg/kg mc./24 h) i dlugi czas stosowania
(ponad 5 lat). Upos$ledzenie czynnosci nerek lub watroby
albo jednoczesne stosowanie tamoksyfenu zwiekszaja ry-
zyko uszkodzenia narzadu wzroku [23, 25]. Niektérzy au-
torzy dodaja réwniez wiek oraz wspolistniejaca chorobe
siatkéwki [20].

LEKI PRZECIWMALARYCZNE A ZWYRODNIENIE PLAMKI
IWIAZANE Z WIEKIEM

Problem, z ktérym moga sie zetkna¢ okulisci, to obecnos¢
innych zmian w plamce, np. spowodowanych suchym zwy-
rodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem, obserwowanym
u wielu pacjentéw. W takim przypadku niektére badania
nie beda w ogéle uzyteczne w réznicowaniu np. pogarsza-
jacej sie ostrosci wzroku. Dodatkowo zachodzi pytanie: Czy
wskazane jest rozpoczecie terapii lekami przeciwmalarycz-
nymi lub jej przerwanie, jezeli pacjent jest obecnie leczony?
Pomimo dlugiej obecnosci lekéw przeciwmalarycznych
w medycynie konsensus w odniesieniu do réznych aspek-
téw toksycznosci jest ograniczony, np. co do nazewnictwa,
najskuteczniejszego badania okulistycznego (badan okuli-
stycznych) czy czestotliwo$ci badan przesiewowych. Obecne
wytyczne réznia sie réwniez w istniejacych systemach me-
dycznych: europejsko-amerykarskim i azjatyckim [17, 20].
Rozwoj okulistyki, a zwlaszcza réznych metod obrazowania,
umozliwia obecnie wykrywanie zmian w narzadzie wzroku
na wczesnym etapie ich rozwoju. Niestety, nadal duzym
ograniczeniem w wykonaniu dodatkowych badan okuli-
stycznych jest ich dostepnos¢, szczegélnie mata w przypad-
ku badan elektrofizjologicznych.

PODSUMOWANIE

Na wizyty do lekarzy okulistow czesto zglaszaja sie oso-
by, ktére z powodu chordéb ogdlnoustrojowych wymagaja
okresowego lub przewleklego leczenia. Zaburzenia narza-
du wzroku moga by¢ wtedy spowodowane sama chorobg
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lub zastosowanym leczeniem. Taka grupa pacjentéw sa
osoby chore na TRU lub RZS, przyjmujace chlorochineg lub
hydroksychlorochine, ktére moga spowodowac retinopatie.
Z tego powodu pacjenci stosujacy leki przeciwmalaryczne
powinni mie¢ regularnie wykonywane przesiewowe ba-
dania okulistyczne, mogace zapobiec nieodwracalnemu
powiklaniu — toksycznej retinopatii. Badanie okulistycz-

ne powinno obejmowac ocene ostro$ci wzroku, dna oka,
badanie widzenia barw, test Amslera i wykonanie badan
dodatkowych, takich jak OCT, elektroretinogram, autoflu-
orescencja dna oka, pole widzenia. Decyzja o odstawieniu
leku powinna by¢ podejmowana wspdlnie z reumatologiem
lub lekarzem prowadzacym, po uwzglednieniu dziafania
ogolnoustrojowego leku.
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