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Hydroxychloroquin und Chloroquin in der Ophthalmologie

Die retinale Toxizitat von Hydroxychloroquin und Chloroquin ist seit Jahren bekannt

Anwendungsgebiete von HCQ: SLE, rheumatoide Arthritis, dermatologische Erkrankungen, Malaria, COVID-19

Es ist wichtig die Pravalenz und die Risikofaktoren der toxischen Retinopathie zu kennen

Frihe Erkennung der Retinopathie beugt die Entwicklung einer ,,Bull’s-eye Maculopathy* vor
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Hydroxychloroquin - und Chloroquinretinopathie

« HCQ und CQ binden sich an das Melanin des RPE

« Es kommt zur Schadigung im Bereich der auf3eren Netzhaut ( Photorezeptoren, RPE )

« Parafoveolare Lokalisation ( Europa ) und extramakulare Lokalisation ( Asien )

» Im Spatstadium kommt es zur Ausbildung einer bilateralen ,,bull’s-eye maculopathy* ( heue selten)

» Chloroquin, eher seltener HCQ, kann auch eine Cornea verticillata hervorrufen
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Das Risiko fur die Toxizitat

Das Risiko fir die Toxizitat ist abhangig von der Tagesdosis und der Dauer der Anwendung

Bei empfohlener Dosierung,ist das Risiko der Toxizitat in den nachsten 5 Jahren unter 1%, in den nachsten 10 Jahren

unter 2%, aber nach 20 Jahren steigt das Risiko auf bis zu 20%

Aber, auch nach 20 Jahren, ist die Wahrscheinlichkeit von einem Jahr auf das andere eine toxische Retinopathie zu entwickeln,

nur bei 4%

Das Risiko ist deutlich hoher bei Dosierungen tber der empfohlenen Tagesdosis (> 5mg/kg )
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Dosierung von Hydroxychloroquin

» Die Empfohlene Tagesdosis von HCQ liegt bei < 5mg/kg Kérpergewicht ( reales KG!)
 In seltenen Fallen, z.B einer lebensbedrohlichen Situation, sind auch héhere Dosierungen mdglich

» Bei Beachtung der empfohlenen Tagesdosis wird das Risiko einer Retinopathie minimiert, und dadurch wird die Langzeitanwendung

von HCQ bei den meisten Patienten moglich

« Fruher war die Empfehlung, die Dosierung am Idealgewicht anzupassen ( CAVE: Gefahr der Uberdosierung )



UNIVERSITATS
KLINIKUM
ulm

Recommendations on Screening for Chloroquine and Hydroxychloroquine Retinopathy

Dosierung von Chloroquin

Bei Chloroquin gibt es keine vergleichbaren demographischen Daten beztglich der Anwendung und Toxizitat

Es ist eine Annahme, dal3 ca. 3.0 mg Chloroquin den 6.5 mg Hydroxychloroquin entsprechen

Empfohlene Tagesdosis von HCQ < 5.0 mg/kg entspricht einer Tagesdosis von CQ 2.3 mg/kg

Einige Berichte sagen, dal3 Chloroquin toxischer sei als Hydroxychloroquin ( Artefakt wegen Tablettengréf3e? )
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Risikofaktoren fur die Toxizitat

Table 1. Major Risk Factors for Toxic Retinopathy

Daily dosage

HCOQ =50 mglkg real weight

CQ =23 mg/kg real weight
Duration of use =5 Ym, assuming no other risk factors
Renal disease Subnommal glomerular filration mte

Concomitant drugs  Tamoxifen use
Macular disease May affect screening and susceptibility to HOQ/CQ

Q) = chloroguine; HCQ = hydrmoxychloroguine.
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Risikofaktor Tagesdosis und Dauer der Anwendung

- Der wichtigste Risikofaktor von allen ist das Uberschreiten der empfohlenen Tagesdosis ( bei HCQ > 5mg/kg )
« Beim Uberschreiten der Tagesdosis steigt das Risiko einer Retinopathie signifikant

« Bei hohen Dosierungen ( von bis zu 20 mg/kg/Tag ) liegt die Inzidenz einer Retinopathie bei 25%-40%, und diese zeigt sich

nach 1-2 Jahren

« Dauer der Therapie ist auch ein sehr wichtiger Risikofaktor: auch bei empfohlener Tagesdosis steigt mit der Dauer der Therapie

das Risiko einer Retinopathie ( > 5 Jahre Risiko erhoht)
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Risikofaktor Tagesdosis und Dauer der Anwendung
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Risikofaktor Nierenerkrankung

Das Hydroxychloroquin, als auch das Chloroquin, werden mehrheitlich tiber die Niere ausgeschieden

Bei Erkrankungen der Niere ( GFR erniedrigt ), steigt die Blutkonzentration von HCQ und CQ und damit die Toxizitat

Bei Nierenenerkrankungen muf3 die Dosierung und Screeninghaufigkeit angepaldt werden

CAVE: SLE
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Risikofaktor Tamoxifen

* In einer sehr grof3en Studie zeigte sich, dal eine gleichzeitige Anwendung von Tamoxifen, das Toxizitatsrisiko um das 5fache
erhoht

» Unklare Ursache fur diesen Zusammenhang ( verstarken sich HCQ und Tamoxifen in ihrer toxischen Wirkung auf der Netzhaut? )

« Bei Patienten, die Tamoxifen einnehmen mussen, mul die Dosis vorsichtig angepasst werden
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Risikofaktor retinale und makulare Erkrankungen

» Die Patienten mit einer vorliegenden Netzhauterkrankung, kénnen ein erh6htes Risiko fur Toxizitat zeigen ( aber: es gibt keine

spezifischen Daten dazu )
« Es scheint sinnvoll, bei schon vorliegender Makula- und Netzhauterkrankung, auf HCQ-Therapie zu verzichten

» Ein lokalisierter Verlul3t der Photorezeptoren ist eine Kontraindikation, vereinzelte Drusen stellen keine Kontraindikation dar
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Niedrige Risikofaktoren

« Alter
» Lebererkrankungen

* Genetische Faktoren
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Die Bedeutung des Screening fur Hydroxychloroquin und Chloroquin Retinopathie

« HCQ- und CQ-Retinopathie sind nicht reversibel und auch nach dem Absetzen der Therapie kann zur Progression der

Zellschadigung kommen
* Frihe Erkennung der Retinopathie ( vor der RPE Schadigung ) ist sehr wichtig
» Bei spater Diagnose, kann die Retinopathie Gber Jahre voranschreiten, und auch zur Visusverluf3t fihren

« Das Screening soll auch eine langandauernde HCQ-Therapie moglich machen



UNIVERSITATS
KLINIKUM
ulm

Recommendations on Screening for Chloroquine and Hydroxychloroquine Retinopathy

Screening fur Hydroxychloroquin und Chloroquin Retinopathie

Table 2. Screening Frequency

Baseline Screening

Fundus examination within first year of use

Add visual fields and SD OCT if maculopathy is present
Annual Screening

Begin after 5 yrs of use

Sooner in the presence of major risk factors

SD OCT = spectral-domain optical coherence tomography.
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Screening fur Hydroxychloroquin und Chloroquin Retinopathie

Baseline Untersuchung: innerhalb des ersten Jahres der HCQ-Behandlung

Fundusuntersuchung mit Ausschluf3 vorliegender makulérer Erkrankungen

Perimetrie und SD-OCT kénnen stattfinden, missen aber nicht ( aul3er bei sichtbaren Lasionen, Glaukom )

Aufklarung tber die maximal empfohlene Tagesdosis und die Bedeutung der augenarztlichen Untersuchungen
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Screening fur Hydroxychloroquin und Chloroquin Retinopathie

Jahrliches Screening: beim Vorliegen einer empfohlene Tagesdosis (< 5mg/kg ) und Fehlen von Risikofaktoren, empfiehlt

es sich, das jahrliche Screeening erst 5 Jahre nach dem Therapiebeginn anzufangen

Jahrliche Untersuchungen sind ausreichend, da sich die Toxizitat langsam entwickelt

Beim Vorliegen von Risikofaktoren und einer erh6hten Dosierung, sind Screenings 6fter durchzufiihren

Anamnese ist sehr wichtig ( Dosierungsanderung, Anderungen des KG, Nierenerkrankung, Tamoxifen )
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Klinische Untersuchungen beim Screening

Table 3. Clinical Examination Techniques

Recommended Screening Tests
Primary tests: ideally do both
Automated visual fields (appropriate to race)
SD OCT
Orther objective tests (as needed or available):
mfERG
FAF
Newer tests of possible value in future
Microperimetry
Adaptive optics retinal imaging
MNot Recommended for Screening
Fundus examination
Time-domain OCT
Fluorescein angiography
Full-field ERG
Amsler grid
Color resting

EOG

EOG = electro-oculogram; ERG = electroretinogram; FAF = fundus
autofluorescence; mfERG = multifocal electroretinogram;  SD
OCT = spectral-domain optical coherence tomography.
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Empfohlen Untersuchungen beim Screening

Automatisierte Perimetrie: hohe Sensitivitat, aber subjektiv und hohe Variabilitat

10-2 Perimetrie: zeigt sehr hohe Auflésung in der Makula und ist hervorragend bei bei parafovealen Lasionen ( non-Asian )

24-2 oder 30-2 Perimetrie: sinnvoll bei extramakularen Lasionen ( Asian patients )

Am haufigsten sieht man frihe retinale Veranderungen inferotemporal, mit GF-Ausfall superonasal
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Empfohlene Untersuchungen beim Screening

+ SD-OCT: objektiv, sehr spezifisch
+ Bei toxischer Retinopathie, zeigt sich im SD-OCT eine lokale Ausdinnung der Photorezeptorenschicht ( parafoveal, extramakular )

« Lokalisierter Verlul3t der Photorezeptoren ist ein starkes Zeichen fur die Toxizitat
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Zuséatzliche objektive Untersuchungen beim Screening

« MfERG: objektiv, Sensitivitat &hnlich wie bei der Perimetrie

» Bei der frihzeitigen Retinopathie zeigt sich im mfERG eine paramafoveolare oder extramakulare Depression
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Untersuchungen die beim Screening nicht empfohlen sind

» Fundusuntersuchung: sichtbare Veranderungen am Fundus treten relativ spéat ( kein Screening-Tool )
» Time-Domain OCT: die Aufldsung ist nicht gut genug, um friihzeitige Veranderungen zu sehen

» Fluorescein-Angiographie: man sieht RPE-Veranderungen ( fortgeschrittene Veranderungen )

+ Ganzfeld-ERG: Veranderungen erst im spaten Stadien der toxischen Retinopathie

» Farbsehen-Test: sind nicht spezifisch
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Take - Home Message

» Die empfohlene Tagesdosis bei HCQ ist < 5mg/kg Kérpergewicht und bei CQ < 2.3 mg/kg Korpergewicht

» Das Toxizitatsrisiko ist abhangig von der Dosierung und der Dauer der Therapieanwendung

* Wichtigste Risikofaktoren: hohe Tagesdosis und jahrelange Therapiedauer

« Screening: Baseline Untersuchung im ersten Jahr zum Ausschlul? vorliegender Makulopathie; ab dem 5.Therapiejahr mit dem

jahrlichen Screening anfangen

« Screening-Tests: immer automatisierte Perimetrie und SD-OCT; erganzend mfERG und FAF

modernes Screening mul3 die Retinopathie erkennen bevor diese im Fundus sichtbar wird

* Retinopathie ist irreversibel, daher ist eine Friherkennung sehr wichtig
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Vorgehen an der Uniklinik Ulm

« Baseline Untersuchung innerhalb der ersten 12 Monate nach dem Therapiebeginn mit HCQ/CQ

« Baseline Untersuchung beinhaltet:

- Ausfuihrliche Anamnese ( Tagesdosis, Zeitpunkt Beginn der Therapie, Kérpergewicht, Nierenerkrankung, Einnahme von Tamoxifen )
- Fundusophthalmoskopie zum Ausschluf vorliegender Pathologien im Bereich der Makula und der Netzhaut

- Durchfiihrung automatisierter Perimetrie ( 10-2 und 30-2 Perimetrie ), SD-OCT und FAF

- Erganzung mit mf-ERG mdglich

+ Ab dem 5. Therapiejahr fangen wir mit den jahrlichen Screeninguntersuchungen an ( beim Vorliegen von Risikofaktoren, v.a.

erhohter Tagesdosis, auch friher und ofter! )



