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Kloroquine phosphate, 4-aminokiselinski preparat vaZan je u lije€enju bolesnika s reumatoidnim artritisom. Njegova je primjena lim-

itirana toksi¢no§cu za oci.

Autori su tretirali 24 bolesnika kroz 8 do 96 mjeseci (ukupna medikacija je 643 mjeseca, ili 26,8 mjeseci po jednom bolesniku) sa

klorokinon od 250 mg na dan.

Svakih 4,5 do 5,5 mjeseci izvren je oftalmoloski pregled. Samo u jedne bolesnice prekinuto je lijecenje klorokinom zbog obostrane

retinopatije.

Permanetne kontrole su neophodne, a oftalmoskopski nalaz retinopatije zahtijeva prekid lije¢enja s klorokinom.

Kljuéne rijeci: klorokin, reumatoidni artritis, retinopatija

Kora kinina se upotrebljava stolje¢ima u svrhu lijeéenja, kao
antipireticko i antiaritmicko sredstvo (19).

Upotreba antimalarika u reumatologiji zapocela je u oboljelih od
sistemskog eritemskog lupusa, a Sezdesetih godina ovog stol-
jeéa u bolesnika s reumatoidnim artritisom (19, 24).
Kontrolirane "long term" studije pokazale su da antimalarici
zauzimaju mjesto u farmakoterapiji obje bolesti (1, 2, 5, 8, 9, 18,
19, 20). U USA se izrazita prednost daje hidroksiklorokinu, a u
Europi se ¢esée upotrebljava klorokin. Upotreba oba 4-aminoki-
nolinska preparata je limitirana toksi¢noscéu za o€i (12, 24). U lit-
eraturi se nalaze podaci da je toksi¢nost hidroksiklorokina
manja nego kod-klorokina, jer je udestalost retinopatije manja
(3,7,24).

Incidencija klorokinske retinopatije nije sa sigurno$cu utvrdena,
te u izvjestajima razli¢itih autora kreée se od 1% do 15% (24).
Postoji opéa suglasnost da ucestalost retinopatije ovisi o dozi
lijeka: viSe o dnevnoj nego kumulativnoj (16, 19, 21, 24).
Direktna je povezanost izmedu ucestalosti nuspojava i koncen-
tracije lijekova u serumu: oko 80% osoba lije€enih klorokinom
razvije znacajne komplikacije ako koncentracija lijeka u serumu
prede 800 mikro g/L. Lijek se u malim koli¢inama talozi u kos-
tima, tetivama, masnom tkivu, mozgu i sli¢no. Najdramati¢nija
akumulacija je u o¢nim tkivima koja sadrze melanin; Sarenici,
zilnici i pigmentnom epitelu mreznice, ¢ak 40 do 80 puta vise
nego u jetri (4, 24).

Najranije oéne lezije, uzrokovane 4-aminokinolinskim prepara-
tima, pojavljuju se u makularnom podrucju retine u vidu edema
i granulacija, a potom kao bilateralne simetriCne pigmentne
degeneracije mreznice. Klasi¢na slika se sastoji od centralne
makularne hiperpigmentacije okruZene jasnim prstenom depig-
mentacije 1 okolnim vanjskim pigmentnim rubom ("bull - eye")
(24). Poslije makulopatije nastaju promjene u ostalim dijelovima
fundusa: suZenja arteriola, segmentne konstrikcije, tijek cirku-
lacije, dekoloracija optickog diska s posljedi¢cnom redukcijom
perifernog i centralnog vida. Bernstein je opisao ranu "premaku-
lopatiju" s finim pigmentnim tockicama, u makuli i s gubitkom
njenog fovealnog refleksa (3, 4). Ako se na vrijeme lijeCenje
prekine, ona je asimptomatska i uvijek reverzibilna. Klorokin se
uzima u pojedina¢noj dozi od 250 mg na dan (5, 24), isklju¢ivo
prije spavanja, a hidroksiklorokin u dozi od 2 puta 250 mg na
dan. Osim retinopatije, mogu se razviti mucnina i druge nuspo-

jave, kao $to su: kozni osip, proljev, ototoksi¢nost, hemoliticka
anemija, trombocitopenija ili neuromiopatija (24).

Osim u mreZnici, ovaj lijek se moZe deponirati i u epitelu
roznice, §to se moze prepoznati s procijepnom lampom. Ti
depoziti nestaju prestankom upotrebe lijeka ili smanjenjem doze
lijeka. Postoje razlicite Seme lijec¢enja bolesnika s reumatoidnim
artritisom. Upotrebljava se veéernja doza od 250 mg klorokina,
sve do poboljsanja klinickog nalaza. Poslije se smanjuje na 125
mg dnevno, ili se uzima svaki drugi dan po 250 mg.

Cilj rada je odrediti u¢estalost o¢nih promjena uzrokovanih kon-
tinuiranom uporabom klorokina u dnevnoj dozi od 250 mg u
bolesnika s reumatoidnim artritisom.

BOLESNICI I METODE RADA

Kriteriji za izbor: u ispitivanje su u$li svi bolesnici s "klasiénom
slikom i definiranim" reumatoidnim artritisom po kriterijima
Ameri¢kog reumatskog udruzenja (15), koji su lijeceni kloroki-
nom duze od 6 mjeseci. Analizirana je medicinska doku-
mentacija od 1989. god., a od 1996. god. vriena je prospektiv-
na studija.

Iskljucenja: iz ispitivanja iskljuceni su svi oni koji su lijek koris-
tili diskontinuirano ili, pak, nisu dolazili na kontrole oftalmo-
logu.

Karakteristike grupe: u osnovnu skupinu ulaze svi bolesnici koji
se zbog reumatoidnog artritisa lijee u reumatolo$koj ambulanti.
Definitivnu skupinu ¢ine 24 bolesnika (19 Z. i 5 m.), koji uzima-
ju lijek samo 8 mjeseci (1 bolesnik), 12 mjeseci (3 bolesnika), 2
godine (9 bolesnika), te 3 godine (11 bolesnika). Lijeceni su s
250 mg klorokina u vecernjoj dozi, a od V. mjeseca 1997. koris-
tili su 250 mg lijeka svaki drugi dan oni bolesnici koji su pokaza-
li poboljsanje klinicke slike.

Metode pracenja: svakih 4,5 do 5,5 mjeseci ucinjen je oftal-
moloski pregled, na kojem je ispitivana prisutnost subjektivnih-
i objektivnih smetnji u centralnom i perifernom vidu: bio-
mikroskopija prednjeg i oftalmoskopija straznjeg ocnog seg-
menta, te pregled vidnog polja. Praceni su i drugi parametri: sed-
imentacija i broj eritrocita, trombocita, leukocita, uz diferenci-
ranje bijele krvne slike, razina hemoglobina u serumu, snaga
stiska Sake, ocjena funkcionalnog kapaciteta 1 drugi parametri
aktivnosti reumatoidnog artritisa.
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REZUITATI

Tablica 1. pokazuje da su ukupno lijeena 24 bolesnika (19 z. i 5
m.) u dobi od 28 do 65 godina. Najve¢i broj osoba lijeen je u
zivotnoj dobi od 45. do 55. god. starosti.

Tablica 2. prikazuje duZinu uzimanja klorokina u bolesnika s
reumatoidnim artritisom. Ukupna medikacija traje 643 mjeseca
ili 26,8 po jednom bolesniku, a samo 1 bolesnik je tretiran manje
od godinu dana (8 mjeseci).

Tablica 3. pokazuje da je lije¢enje klorokinom prekinuto u 5
(20%) bolesnika zbog izostanka efekta, a u 2 (8.3%) bolesnika
zbog pojave remisije, u 2 (8.2%) bolesnika doslo je do hiperpig-
mentacije koZe lica. Kod jedne od njih doslo je do obilne deskva-
macije koze lica, najprije pri izlaganju suncu, a potom i bez toga.
U jedne je bolesnice (4.1%, s 61 god. starosti) poslije 2,5 godine
(25. do 36. mjeseci) uzimanja lijeka nastupila obostrana pocetna
makulopatija s edemima i pigmentacijom u makularnom
podrudju mreznica. U jedne je bolesnice, stare 56 godina, posli-
je 26 mjeseci koristenja klorokina, registriran tranzitorni gubitak
izoptere I, u vidnom polju. Nakon prekida terapije od samo
mjesec dana popravlja se periferna izoptera. Dakle, lije¢enje je
prekinuto u samo 7 bolesnika (29,17%) od 24 ispitanika, ne
racunajuc¢i bolesnike s remisijom (2) i one s izostankom
osnovnog efekta (5). Na pocetnu klorokinsku retinopatiju otpa-
da samo jedna bolesnica (4,1%) medu ispitivanim bolesnicima.

RASPRAVA

Reumatoidni artritis je nesumnjivo najvaznija bolest u reuma-
tologiji, kako zbog ucestalosti nepoznate etiologije, nepredvidi-
va tijeka i dvojbi u lije€enju, tako i zbog medicinsko - socijalnih
posljedica. Danas je prihvaden stav da 4-aminokinolinski
preparati smanjuju aktivnost bolesti u 30% bolesnika, iako neke
studije prikazuju pozitivne efekte i u 63% slucajeva (2). Neki
autori navode da su ovi lijekovi nesto slabiji od soli zlata, ali je
podnosivost bitno bolja, a nuspojave manje (11, 24).
Retinopatija je ovisna o dozi lijeka koji se upotrebljava (16, 19).
Vece koncentracije lijeka u plazmi nisu u korelaciji s boljim ter-
apijskim efektom, ali postoji suglasnost da vece koncentracije u
serumu predstavljaju izvor veceg broja i tezih oblika nuspojava
(23, 24).

Klorokin izaziva ¢ecée retinopatiju od hidroksiklorokina (3, 7).
U nasih 24 bolesnika provedeno je lijeenje s 250 mg klorokina
najmanje kroz 8 mjeseci (1 bolesnik), odnosno 94 mjeseca (1
bolesnik), a u 26,79 mjeseci prosjeéno po bolesniku (ukupno 643
mjeseca lijecenja), nije zapaZena ni jedna pojava progresivne ili
teSke forme retinopatije. U jedne je bolesnice izmedu dvije oftal-
moloske kontrole nastupila makulopatija, pa je lijeenje prekin-
uto. Kod druge je bolesnice, poslije iste medikacije (2,5 god),
naden reverzibilni gubitak izoptere I, koja se poslije prekida ter-
apije od 30 dana ponovno oporavila, kao i percepcija centralnog
vida. Nije zabiljeZzen niti jedan sludaj krvnih diskrazija, niti
drugih nuspojava na oku i koZi. U 2 bolesnice nastupila je puna
remisija, u 5 bolesnika nastao je recidiv, pa je lijeCenje prekinu-
to. Zadovoljavajuéi efekt klorokin je pokazao u 9 (37.5%)
bolesnika, ukljucujuci i 2 bolesnice s remisijom. Najbolji klini¢-
ki efekt lijecenja bolesnica s remisijom, pokazala je bolesnica
kojoj je privremeno obustavljen klorokin zbog losijeg vidnog
polja. Kod nje je 4 tjedna poslije prekida lije¢enja ponovljena
slika bolesti.

Po navodima Huskinsona retinopatija se javlja u oko 10%
bolesnika, koji se barem 1 godinu lije¢e klorokinom u dozi od
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TABLICA 1.
Dob i spol bolesnika s reumatoidnim artritisom pred pocetak
lijecenja klorokinom
TABLE 1.
Age and sex of the patients with rheumatoid arthritis before
chloroquine therapy

Muskarci /
Male

Dob / Age Zene / Female

(years)

Ukupno /
Total

20-29 1

30-39

40-49

2
I
50-59 1

(=20 f=d B el I
||| —

60-69

o
[}
5

Ukupno /
Total

TABLICA 2.

DuZina trajanja lijeenja i ukupan broj oftalmoloskih pregleda
u bolesnika s reumatoidnim artritisom lijecenih klorokinom
TABLE 2.

Duration of treatment and total number of ophthalmological
examinations in patients with rheumatoid arthritis treated with
chloroquine

Duzina lije¢enja u Broj bolesnika / Broj oftalmoloskih

mjesecima / Number of pregleda / Number
Duration of patients of ophthalmological
treatment (months) examinations

-12 4 7

13-24 9 27

25-36 6 31

37-48 2 16

49-60 2 21

61-72 1 14

Ukupno / Total 24 116

250 mg dnevno (12). O incidenciji klorokinske retinopatije
razli¢ito se izvjeStava, od 1% do 15% (10, 17, 21, 24).

Neke studije otkrivaju da nije bilo znacajnih pojava retinopatije
ni nakon duZeg uzimanja klorokina, ako se o¢ni nalazi kompari-
raju s bolesnicima od iste bolesti, ali koji nisu uzimali lijek (24).
U retrospektivnoj studiji Adamsa i suradnika, retinopatiju su
dobila 2 od 108 bolesnika, koji su uzimali hidroksiklorin 6 - 24
mjeseca (1). Ta je retinopatija bila reverzibilna. Medutim, drugi
autori navode da je retinopatija CeS¢a i irevizibilna prilikom
upotrebe klorokina. Problem interpretacije u literaturi najbolje
ilustrira nalaz Scherbela: u grupi bolesnika s reumatoidnim artri-
tisom, koji su pod klorokinom (189) ili pod hidroksiklorinom
(124), ustanovljeno je viSe promjena na retini, medu kojima su
bila 2 sluaja pigmentne degeneracije u makuli (0.5%). I to je
ocijenjeno kao da je makulopatija uvjetovana upotrebom lijeka.
Medutim, grupi od 333 bolesnika s reumatoidnim artritisom,
koji nisu nikada primali antimalarika, nadena su 3 (0.9%)
bolesnika s obostranom pigmentnom degneracijom makule. Ta
se degeneracija ni po ¢emu nije razlikovala od ranije opisane
degeneracije zbog koriStenja antimalarika.

Mnogi autori nalaze u 10% bolesnika kornealne depozite
tijekom lijecenja klorokinom. Medutim, u naSem ispitivanom
materijalu ne nalazimo kornealne depozite, niti druge nuspojave,
osim samo u 1 bolesnice (4.1%) neprogresivnu retinopatiju.
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TABLICA 3.
Razlozi prekida lije¢enja klorokinom u bolesnika s reumatoidnim artritisom
TABLE 3.
The reasons for chloroquine withdrawal in patients with rheumatoid arthritis

Duzina Bez efekata ~ Remisija/ Kozne Retinopatija  Gubitak
lijecenja u / No effect Remission promjene/ / L. izopt.
mjesecima / Skin Retinopathy  Loss of
Duration of changes the first
treatment isoptere
(months)
-12 2 - - - -
13-24 2 1 1 - -
25-36 - 1 - 1 1
37-48 1 - - - -
49-60 - - - - =
61-72 - - - - -
Ukupno ] 2 1 1 1
Total

ZAKLJUCAK 13. Kalsbeck F. Bilateral paralysis of abducent nerve as a cause of diplopia

1. Redovitom oftalmoloSkom kontrolom u tijeku lijeenja
klorokinom bolesnika s reumatskim artritisom, problem
retinopatije moZe se svesti na zanemarivu razinu. Kontrole treba
obaviti svakih 4,5 do 5,5 mjeseci.

2. Prije zapoéinjanja lije¢enja klorokinom treba uéiniti oftal-
moloski pregled, da se promjene na roznici ili mreznici oka ne
pripiSu kasnijim toksickim efektima lijecenja klorokinom.
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FREQUENCY OF RETINOPATHY IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS TREATED BY CHLOROCHINE

Zlatko Balog and Tanja Juki¢-LeSina
Osijek Clinical Hospital

ABSTRACT

Chloroquine phosphate is a 4-aminoquinoline compound widely accepted as the "second line antirheumatic drug" ("disease modify-
ing drug", "basic drug") in the treatment of patients with rheumatoid arthritis. The original enthusiasm for this compound diminished
after the recognition of serious retinal damage. We treated 24 patients during 8 (1) to 96 months (total: 643 months or in average 26,79
months) with Chloroghine in 250 mg daily doses. The ophthalmological examinations were repeatedly done every 4.5 to 5.5 months.
One female patient showed transient of the first isoptere after 26 months of treatment and 1 female patient after 2 and half years of
treatment was found as having perimacular bilateral pigment disgrupations. Our experience is that ocular toxicity is infrequent and
can be minimized by careful and permanent ophthalmological control.

Key words: chlorochine, retinopathy, rheumatoid arthritis
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