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SAZETAK

Sustavni eritemski lupus je kroni¢na autoimunosna bolest koja uzrokuje upalu i oStecenje
razliitih organa, ukljucujuci kozu, zglobove, bubrege 1 srce. U terapiji lupusa primjenjuju se
razliciti lijekovi s protuupalnim/imunosupresivnim u¢inkom, a antimalarici su neizostavan dio
terapijskih shema za lijecenje lupusa.

Cilj istrazivanja je bio utvrditi ucestalost oftalmopatije u pacijenata sa sustavnim ertemskim
lupusom koji su lijeceni antimalaricima. Istrazena je ucCestalost nuspojava antimalarika te
osobitosti oftalmopatije uz primjenu terapije kroz analizu podataka prikupljenih tijekom
razdoblja od 6 mjeseci iz ambulante jednog specijalista reumatologa.

U istrazivanju su se koristili arhivski demografski i klinicki relevantni podatci prikupljeni od
124 odrasla pacijenta, koji se lijece u Zavodu za klinicku imunologiju i reumatologiju Klinike
za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta KBC-a Zagreb.

Analizom podataka utvrdeno je da upotreba antimalarika moze biti povezana s razli¢itim
nuspojavama, medu kojima je oftalmopatija bila najzastupljenija. U ispitanoj skupini
pacijenata ukupna ucestalost oftalmopatije iznosila je 20% (25/124) dok je ukupna ucestalost
ekstraokularnih nuspojava iznosila 12% (15/124).

Rezultati su pokazali da je u€estalost oftalmopatije vrlo visoka te je svaka rezultirala prekidom
terapije. Vazno je naglasiti kako su oftalmoloske nuspojave bile uglavnom posljedica
dugotrajne terapije antimalaricima. Nedostupnost sigurnijeg lijeka (hidroksiklorokina) na
trziStu potencijalno je rezultirala ovako visokom pojavom oftalmopatije.

Redoviti oftalmoloski pregledi klju¢an su faktor u ranom detektiranju nuspojava antimalarika.

Na taj nacin moZemo na vrijeme prekinuti terapiju prije razvoja ireverzibilnih promjena u oku.

Kljucéne rije¢i: sustavni eritemski lupus, antimalarici, nuspojave, oftalmopatija



SUMMARY

Frequency of chloroquine ophtalmopathy in rheumatic patients

Systemic Lupus Erythematosus is a chronic autoimmune disease that causes inflammation and
damage to various organs, including the skin, joints, kidneys, and heart. Various anti-
inflammatory/immunosuppressive drugs are used in the treatment of lupus, and antimalarials

are an indispensable part of therapeutic regimens for lupus management.

The aim of the study was to determine the prevalence of ophthalmopathy in patients with
systemic lupus erythematosus who were treated with antimalarials. The frequency of
antimalarial side effects and the characteristics of ophthalmopathy associated with therapy
were investigated through the analysis of data collected over a 6-month period from a specialist

rheumatologist's outpatient clinic.

The study utilized archived demographic and clinically relevant data collected from 124 adult
patients treated at the Department of Clinical Immunology and Rheumatology of the Internal

Medicine Clinic, Medical Faculty, University Hospital Center Zagreb.

Data analysis revealed that the use of antimalarials may be associated with various side effects,
among which ophthalmopathy was the most prevalent. In the examined group of patients, the
overall incidence of ophthalmopathy was 20% (25/124), while the overall incidence of
extraocular side effects was 12% (15/124).

The results showed that the incidence of ophthalmopathy is very high, and each case resulted
in discontinuation of therapy. It is important to emphasize that ophthalmic side effects were
mainly the result of long-term antimalarial therapy. The unavailability of a safer drug
(hydroxychloroquine) on the market may have potentially resulted in this high occurrence of

ophthalmopathy.

Regular ophthalmological examinations are a key factor in the early detection of antimalarial
side effects. In this way, therapy can be discontinued in time before the development of

irreversible changes in the eye.

Keywords: systemic lupus erythematosus, antimalarials, side effects, ophthalmopathy



1. UVOD

Sustavni eritemski lupus (SLE) je kroni¢na autoimunosna upalna reumatska bolest koja
zahvaca razliite organe 1 organske sustave, karakterizirana abnormalnom aktivno$¢u
imunosnog sustava te stvaranjem autoantitijela i imunokompleksa koji se odlazu u
tkiva/organe.(1) Patogeneza SLE-a je kompleksna te ukljuuje genetsku predispoziciju,
okolisne faktore i poremecaj imunotolerancije.(2) Klinicka slika SLE-a je izrazito heterogena,

Sto otezava dijagnozu i ranu identifikaciju bolesti.(3)

Lijecenje SLE-a ima za cilj posti¢i kontrolu upalne aktivnosti, posti¢i remisiju i sprijeciti
oStec¢enje organa. Osnovni lijekovi ukljuc¢uju glukokortikoide, antimalarike, imunosupresive 1
bioloske lijekove. Antimalarici, poput klorokina i hidroksiklorokina uvedeni su empirijski za
lijeCenje raznih reumatskih bolesti, a danas su neizostavan dio svih suvremenih terapijskih
protokola za lijecenje SLE-a.(4) Kljucni cilj terapije je posti¢i i odrzavati remisiju bolesti uz
minimalne nuspojave, $to ukljucuje primjereno titriranje doza i redovit nadzor zbog moguéih
nuspojava. Oftalmoloska toksicnost, poznata kao klorokinska oftalmopatija, predstavlja
ozbiljan izazov u dugotrajnoj primjeni antimalarika. S obzirom na vaZnost antimalarika u
lije¢enju SLE-a, pravodobno prepoznavanje i prac¢enje oftalmoloskih nuspojava klju¢no je za
osiguranje sigurnosti pacijenata.(5) Stoga je ovo istrazivanje imalo za cilj utvrditi uCestalost 1
metode prepoznavanja antimalaricke oftalmopatije, §to bi trebalo pridonijeti sigurnijem i

ucinkovitijem lijecenju pacijenata sa SLE-om.



1.1. Sustavni eritemski lupus

Sustavni eritemski lupus (SLE) je kroni¢na autoimunosna upalna reumatska bolest.(6,7)
Karakterizirana je abnormalnom aktivno$¢u imunosnog sustava sa $irokim rasponom klini¢kih
manifestacija.(8) SLE je autoimunosna bolest Cije je obiljezje stvaranje autoantitijela i
imunokompleksa te njihovo odlaganje u tkiva. Ova bolest zahvaca razliCite organe i organske
sustave.(6) SLE pretezno pogada zene u reproduktivnoj dobi, s omjerom Zena prema
muskarcima od 9 prema 1. Razlika rizika se, medutim, smanjuje nakon menopauze kod Zena,
iako je 1 dalje dvostruko veci u usporedbi s muskarcima. Dob takoder igra klju¢nu ulogu u
SLE-u, 1 iako je bolest ¢es¢a u reproduktivnoj dobi kod Zena, pojavljuje se i u pedijatrijskoj i
starijoj populaciji. Patogeneza SLE-a je sloZena i nepotpuno istrazena. Poremecaj tolerancije u
genetski predisponiranih osoba, izlozenih okolisSnim faktorima, dovodi do aktivacije
autoimunosnih mehanizama. OStecenje stanica uzrokovano infekcijama i/ili drugim okolisSnim
faktorima izlaZe imunosni sustav vlastitim (promijenjenim) antigenima, Sto dovodi do
aktivacije T-stanica 1 B-stanica koje postaju samoodrzive kroni¢nim autoimunosnim
odgovorom. Oslobadanje citokina, aktivacija komplementa i proizvodnja autoantitijela dovode
do ostecenja organa.(9) SLE se moze u pocetku bolesti pojaviti ili kao bolest jednoga organa
ili kao multisistemska bolest. Svi organski sustavi mogu biti zahvacéeni bole$¢u.(6) Organi
najviSe pogodeni SLE-om su bubrezi, Ziv€ani sustav, zglobovi, koZa i hematopoetski
sustav.(10) Poremeceni imunosni odgovor ukljucuje neadekvatnu regulaciju imunosnih
reakcija te poliklonsku 1 za antigen specifi¢nu hiperaktivnost limfocita B 1 T. Klinicki tijek
bolesti obiljeZen je naizmjeni¢nim pogorSanjima i remisijama.(6) Dijagnoza SLE-a moze biti
izazovna zbog izrazito heterogene klinicke slike te zbog toga Sto nijedan klinicki znak ili
laboratorijski nalaz ne moze samostalno potvrditi dijagnozu.(9) OsteCenja organa ne javljaju
se istovremeno ve¢ se s vremenom nakupljaju, Sto dodatno otezava ranu dijagnozu bolesti. (11)
SLE se dijagnosticira i klasificira na temelju klini¢kih simptoma i znakova te laboratorijskih
biomarkera koji odrazavaju imunosnu reaktivnost i upalu u razli¢itim organima.(8) Klinicki,
SLE obuhvaca razne manifestacije bolesti u rasponu od blagih do teSkih i po Zivot opasnih
stanja.(12) SLE je vazan druStveni i javnozdravstveni problem jer lijekovi 1 multidisciplinarni
pristup lijeCenju SLE-a mogu samo kontrolirati simptome 1 usporiti/odgoditi napredovanje

bolesti, ali je ne mogu potpuno izlijeciti.(13) Glavni cilj lije¢enja SLE-a je brza i trajna kontrola



aktivnosti bolesti te pozorni nadzor zbog mogucih komorbiditeta i komplikacija vezanih uz

terapiju ili samu bolest.(14)

1.2.Terapija sustavnog eritemskog lupusa

LijecCenje bolesnika sa SLE-om ima protuupalnu i simptomatsku komponentu. Protuupalno
lije¢enje uvijek ima indukcijsku fazu kojom se nastoji posti¢i kontrola i remisija upale. Nakon
smirenja upale slijedi odrzavaju¢a faza lijeCenja kojom se odrzava postignuti ucinak.
Simptomatskom se terapijom lije¢i zahvacanje pojedinih organa te se lijeCe 1 preveniraju
nuspojave protuupalnih lijekova.(7)

SLE predstavlja prototip sustavne autoimunosne bolesti koja se odlikuje izvanrednom
klinickom heterogenos$¢u zbog sinkronog i nesinkronog zahvacanja vise organa s razli¢itom
tezinom. Kao rezultat toga, lije¢enje SLE-a predstavlja znacajne izazove i Cesto se temelji na
neposrednoj klini€koj procjeni.(15) Glavni cilj rane adekvatne terapije je postizanje remisije 1
izbjegavanje dugoro¢nih komplikacija koje proizlaze iz odgodenog lijecenja, odnosno
nepovratna oSteéenja organa i eventualno preuranjena smrt.(16) Izbor lijeCenja ovisi o
zahvadenim organima i tezini bolesti te se kre¢e od minimalnog lijeCenja (NSAID,
antimalarici) do intenzivnog lijeenja (citotoksi¢ni lijekovi, glukokortikoidi).Edukacija
pacijenata, prilagodba nacina Zivota te emocionalna podrSka igraju nezaobilaznu ulogu u
lijecenju SLE. Pacijente treba educirati o patologiji bolesti, mogu¢em zahvacanju organa i
vaznosti pridrZzavanja terapije 1 pracenja. Preporucuje se smanjenje stresa, dobra higijena sna,
tielovjezba 1 emocionalna podrSka, a svakako treba savjetovati prestanak pusenja.
Fotoprotekcija je kljucna, a pacijenti bi trebali izbjegavati direktno sunce, nositi laganu odjecu
1 koristiti zaStitne kreme sa SPF 30 ili vise.(9)

Osnovni lijekovi u terapiji SLE-a su glukokortikoidi 1 antimalarici. U pojedinim se skupinama
bolesnika sa zahvacanjem pojedinih organa primjenjuju razli€iti citostatski/imunomodulatorni
lijekovi poput azatioprina, ciklofosfamida, metotreksata, mikofenolat-mofetila ili ciklosporina

A(17)



1.2.1. Glukokortikoidi

Glukokortikoidi su zbog svog snaznog protuupalnog i imunosupresivnog djelovanja jedna od
glavnih terapijskih opcija za lijeCenje SLE. Vrlo su korisni lijekovi za postizanje brze remisije
u aktivnoj bolesti.(18)

Glukokortikoidi postizu terapijski relevantne uc¢inke genomskim i negenomskim djelovanjem.
Genomska djelovanja ukljucuju vezanje na citosolne glukokortikoidne receptore, javljaju se
pri bilo kojoj terapeutski relevantnoj dozi i vide se tek nakon 30 minuta nakon vezanja na
receptor. Nasuprot tome, negenomska djelovanja posredovana su bioloSkim membranama i
vidljiva su pri vi§im koncentracijama i unutar nekoliko sekundi ili minuta.(19) Terapijske doze
mogu biti vrlo Siroke i ovise o indikaciji za primjenu. Upotreba visokih doza oralnog
prednizona (obi¢no 1 mg/kg/dan) obicno se koristi za lijeCenje umjerene do teske aktivnosti
lupusa. Medutim, glukokortikoidi imaju i1 brojne nuspojave. Brojne ozbiljne komplikacije
poput infekcija, hipertenzije i kardiovaskularnih bolesti, osteonekroze, osteoporoze mogu biti
povezane s izlaganjem glukokortikoidima. Nakupljanje jatrogenih oSte¢enja moze biti
povezano s povecanom smrtnosti. Nadalje, toksi¢nost glukokortikoida takoder moZze biti

povezana s dozom zbog njihovih bioloskih u¢inaka.(20)

1.2.2.Imunosupresivi

Imunosupresivi koji se obi¢no koriste u lijeCenju sustavnog eritemskog lupusa su mikofenolat
mofetil 1 mikofenolat natrij, azatioprin 1 metotreksat. Ovi lijekovi se gotovo uvijek koriste u
kombinaciji s glukokortikoidima 1 antimalaricima.(21) Nadalje, koriStenjem tzv. steroid-
Stedecih sredstava kao $to su azatioprin, ciklofosfamid (CYC), metotreksat i mikofenolat

mofetil i prekid primjene steroida ponekad je mogu¢.(22)

Ciklofosfamid je vrlo toksican alkiliraju¢i agens koji iscrpljuje T-stanice i B-stanice te suzbija
proizvodnju protutijela. U proslosti se uglavnom koristio za indukciju 1 odrzavanje remisije
lupusnog nefritisa te drugih ozbiljnih manifestacija lupusa poput lupusa sredi$njeg ziv€anog

sustava. Medutim, u novije vrijeme uglavnom je zamijenjen manje toksi¢nim



imunosupresivnim lijekovima kao §to su mikofenolat, inhibitori kalcineurina i azatioprin za

nefritis te rituksimab za ozbiljan lupus srediSnjeg ziv€anog sustava.(23)

Azatioprin je imunosupresiv (analog purina) koji se koristi u terapiji SLE-a, autoimunosnog
hepatitisa, upalnih bolesti crijeva te u drugim kroni¢nim upalnim bolestima.(23) Nadalje, moze

se koristiti u trudno¢i jer fetusu nedostaje enzim koji ga metabolizira u aktivni oblik.(24)

Mikofenolat preferencijalno iscrpljuje gvanozinske nukleotide u T-stanicama i B- stanicama
inhibirajuc¢i njihovu proliferaciju. Ovaj lijek suzbija nakupljanje limfocita i monocita na mjestu
upale. Inhibira sintazu duSikovog oksida u makrofazima i na taj nacin smanjuje oksidativno
oSte¢enje uzrokovano dusikovim oksidom.(25)

Medutim, nuspojave i toksi¢nost ograni¢avaju upotrebu imunosupresiva. Mikofenolat, koji je

uglavnom ucinkovitiji od azatioprina, je teratogen i ne moze se koristiti tijekom trudnoce. (26)

1.2.3. Bioloski lijekovi

Rituksimab

Autoantitijela i formiranje imunokompleksa su imunolosko obiljezje sustavnog eritemskog
lupusa. Ciljane terapije usmjerene prema B-stanicama koje izbjegavaju Siroku imunosupresiju
su gotovo idealni oblik lijecenja. Rituksimab je monoklonsko protutijelo protiv biljega CD20
koje dovodi do eliminacije perifernih B-stanica. (27)

Belimumab

Prvi lijek koji je razvijen 1 registriran kao ciljana terapija za SLE je belimumab. Njegovo
djelovanje temelji se na inhibiciji solubilnog ¢imbenika BlyS — ¢imbenika koji stimulira
aktivaciju limfocita B. Medutim, njegovo djelovanje jo§ uvijek nije dovoljno istraZeno u
pacijenata s tezim oblicama bolesti kod kojih su zahvaceni bubrezi, srediSnji Ziv€ani sustav i/ili
pluca. Pacijenti u kojih nije postignut dobar odgovor na standardnu terapiju bi mogli biti
kandidati za primjenu belimumaba.(7)

Anifrolumab

Anifrolumab je humanizirano monoklonsko antitijelo IgG1k koje se visoko specifi¢no veze za
podjedinicu 1 receptora za tip-1 IFN (IFNARI1). Lijek inhibira stvaranje kompleksa
IFN/IFNAR 1 naknadnu gensku transkripciju. Anifrolumab je indiciran za lijecenje odraslih

pacijenata s umjerenim do teSkim sustavnim eritemskim lupusom usprkos standardnoj terapiji.



Pacijentima s teskim aktivnim lupusnim nefritisom ili teSkim aktivnim lupusom srediSnjeg
ziv€anog sustava, anifrolumab se ne preporucuje jer ucinkovitost lijeka u ovim teskim oblicima
bolesti jos nije istrazena.(28)

Budu¢i da je Sto je terapija anti-IFNAR1 povezana s veéim rizikom za odredene virusne
infekcije poput HZ, potreban je oprez prilikom primjene terapije, a osobito kod pacijenata s

poznatom primarnom ili sekundarnom imunodeficijencijom.(29)

1.3. Antimalarici

Antimalarici klorokin 1 hidroksiklorokin su lijjekovi koji su uvedeni za empirijsko lijecenje
raznih reumatskih bolesti pa tako i sustavnog eritemskog lupusa.(30)

Uporaba antimalarika promijenila je paradigmu lijeCenja SLE-a zbog mnogostrukih korisnih
ucinaka.(31) Jedan od korisnih u¢inaka antimalarika je ucinak na smanjenje potrebne doze
glukokortikoida.(32) Nadalje, nizom eksperimentalnih 1 klini¢kih opazanja uocena je
ucinkovitost antimalarika u mnogim drugim bolestima. Antimalarici imaju povoljan utjecaj na
dijabetes melitus, dislipidemije, koagulopatije, zarazne i maligne bolesti.(33) Terapiju
antimalaricima trebalo bi primijeniti u svih bolesnika sa SLE-om koji nemaju kontraindikaciju

za njihovu primjenu.(15)

Klorokin i hidroksiklorokin djeluju kao kemoterapijski agensi protiv eritrocitnih oblika
parazita Plasmodium. Njihovom apsorpcijom povecava se pH kiselih hranjivih vakuola
parazita, Sto ometa reprodukciju parazita. Lijekovi dodatno inhibiraju rast parazita ometajuci
konverziju toksicnog hema, oslobodenog iz probave hemoglobina od strane parazita, u
netoksic¢ni hemozoin. Hidroksiklorokin 1 klorokin koji se koriste za lijeCenje reumatskih bolesti
povecavaju pH u lizosomima u antigen prezentiraju¢im stanicama 1 inhibiraju funkciju Toll-
like receptora (TLR) na dendritickim stanicama. Nadalje, smanjuju aktivaciju ovih stanica 1
smanjuju upalu inhibicijom proizvodnje proupalnih citokina. Akumulacijom u bijelim krvnim
stanicama 1 stabiliziranjem lizosomskih membrana inhibiraju aktivnost enzima koji uzrokuju

razgradnju hrskavice poput kolagenaze i proteaze.(34-36)



Farmakokinetika

Antimalarici se mogu podijeliti u razli¢ite klase na temelju njihove osnovne strukture.
Hidroksiklorokin i1 klorokin pripadaju klasi lijekova poznatih kao 4-aminokinolini. Oba lijeka
imaju ravnu aromatsku jezgru i slabe su baze zbog prisutnosti osnovnog bo¢nog lanca. Osnovni
bo¢ni lanac doprinosi akumulaciji antimalarika u unutarstanicnim odjeljcima, posebno
lizosomskim odjeljcima, Sto je klju¢no za njihovu aktivnost i potencijalnu interakciju s
nukleinskim kiselinama.(37)

Hidroksiklorokin i klorokin postoje kao enantiomeri (R 1 S izomeri). (R)-(—)-hidroksiklorokin
prisutan je u veéim koncentracijama u krvi nego (S)-(+)-hidroksiklorokin, $to sugerira

postojanje stereoizomernih procesa u talozenju i/ili metabolizmu ovog lijeka.(38)

Farmakokineticka svojstva hidroksiklorokina i klorokina su slozena zbog velikog volumena
distribucije i dugog poluvijeka ovih lijekova. Hidroksiklorokin se primjenjuje kao sulfat, dok
se klorokin primjenjuje kao fosfatna sol. Oba lijeka se obi¢no apsorbiraju u gornjem dijelu
crijeva. Klorokin se potpuno apsorbira kada se uzima oralno i1 akumulira se u raznim tkivima.
Nakon ingestije, klorokin uzrokuje prolazno visoke razine u krvi prije redistribucije u
tkiva.(39) Kao slaba baza, hidroksiklorokin se akumulira unutar kiselih vezikula, poput
lizosomskog odjeljka (vaznog mjesta djelovanja ovog lijeka).(40) Vrijeme izmedu oralne
apsorpcije hidroksiklorokin sulfata (200 mg) i njegove mjerljivosti u krvi je obi¢no 0-0,85 sati

(prosje¢no 0,43 sata), a oba lijeka imaju ukupnu bioraspoloZivost od 0,7-0,8.(41)

Nakon apsorpcije, poluvijek oba lijeka je prili¢no dug (40-60 dana) zbog velikog volumena
distribucije. Hidroksiklorokinu je potrebno oko 6 mjeseci da se potpuno eliminira iz tijela. Ovo
je klini¢ki znacajno pri nadzoru nad nuspojavama poput retinalne toksi¢nosti i objasnjava
kontinuitet makulopatije ¢ak i nakon prestanka uzimanja lijeka.(42) Oba lijeka mogu se
distribuirati u stani¢nim 1 medustani¢nim odjeljcima, §to rezultira dugim srednjim vremenom
zadrzavanja (priblizno 1300 sati za hidroksiklorokin 1 priblizno 900 sati za klorokin).(43)

Uglavnom se eliminiraju iz organizma putem bubrega.



Klini¢ke koristi hidroksiklorokina

Hidroksiklorokin se smatra vaznom komponentom u lije¢enju sustavnog lupusa eritematozusa
(SLE). U¢inkovito suzbija pogorsanja (relapse) SLE, a moze imati viSestruke zastitne ucinke i
na druge bolesti. Moze smanjiti kardiovaskularni rizik te usporiti napredovanje oSte¢enja
bubrega. (44,45) Nadalje, pokazano je da hidroksiklorokin poboljSava ishode trudno¢e kod
oboljelih od SLE-a, smanjuje rizik od kongenitalnog sréanog bloka u djece majki s pozitivnim
antitijelima anti-Ro/SSA i odgada pocetak SLE-a kod osoba s nediferenciranom boleséu
vezivnog tkiva.(24) Upravo zbog svojih visestrukih zaStitnih u¢inaka pretpostavlja se da

hidroksiklorokin ima i zastitni u¢inak na prezivljavanje kod ljudi sa SLE.(44)

Dodatni ucinci antimalarika

Osim izravnih imunomodulacijskih ucinaka, antimalarici mogu, smanjiti razinu glukoze
nataste, smanjiti rizik od dijabetes melitusa, tromboze, poboljsati lipidni profil te zastititi od
infekcija kod pacijenata s upalnim reumatskim bolestima. (31,46) Medutim, temeljni
mehanizmi ovih zaStitnih ucinaka jo§ uvijek su uglavnom nepoznati.(47) Terapija
antimalaricima povezuje se sa smanjenjem broja hospitalizacija 1 smanjenjem potrebe za
akutnom skrbi povezanom sa SLE-om.(31) Svi ti dodatni ucinci antimalarika doprinose i

poboljsanju kvalitete Zivota u osoba sa SLE.(15)

Hidroksiklorokin 1 njegove klini¢ki relevantne interakcije

Povezanost s melaninom

Hidroksiklorokin se snazno veZe za melanin i moze se taloziti u tkivima koja sadrze melanin,
poput koze 1 ociju. To bi moglo objasniti odredene specifi¢ne ucinke u tkivima kao Sto su
retinopatija uzrokovana hidroksiklorokinom ali 1 u¢inkovitost ovog lijeka u lijecenju koznih
manifestacija. Klini¢ka opazanja sugeriraju da je hidroksiklorokin povezan s manjim rizikom
od retinopatije nego klorokin, $to bi se moglo objasniti manjim volumenom distribucije
hidroksiklorokina u usporedbi s klorokinom.(48) Hidroksilna skupina u hidroksiklorokinu
smanjuje njegovu sposobnost prelaska krvno-retinalne barijere, $to objasnjava nizu toksicnost

za retinu u usporedbi s klorokinom.(47)



Interakcije s lijekovima

Klorokin i hidroksiklorokin su supstrati za enzime citokrom P450 (CYP) (enzime odgovorne
za metabolizam mnogih lijekova) i stoga mogu ometati djelovanje drugih lijekova. CYP enzimi
kataliziraju dealkilaciju klorokina i hidroksiklorokina u farmakoloski aktivne metabolite.(49)

Kombinirana primjena s klorokinom povecava koncentraciju digitoksina u plazmi Cetiri puta,
stoga je potrebno paZzljivo pratiti razine digitoksina tijekom terapije antimalaricima.
Hidroksiklorokin utjece na razine metoprolola sprjeavanjem njegovog metabolizma natje¢uci
se za isti CYP enzim, CYP2D6. Kao rezultat toga, koncentracije u plazmi i bioraspolozivost
metoprolola povecavaju se tijekom terapije hidroksiklorokinom. Zanimljivo je da se razine
drugih lijekova koji se takoder metaboliziraju pomocéu CYP2D6, poput dekstrometorfana, ne
povecavaju tijekom terapije hidroksiklorokinom. Smatra se da antimalarici mogu ometati
lijekove koji utje¢u na QT-interval. Dakle, pacijente koji su na terapiji antimalaricima i
istovremeno uzimaju lijekove za lijeCenje sr¢anih komorbiditeta treba pratiti zbog moguceg

rizika od sréanih aritmija.(50,51)

Preporuke u oftalmologiji

Rutinska oftalmoloSka procjena se preporucuje za pacijente sa SLE koji uzimaju antimalarike,
pogotovo za one koji uzimaju antimalarike dulje od 7 godina. Prije pocetka lijeCenja
antimalaricima, potrebno je obaviti kompletnu oftalmoloSku procjenu kako bi se otkrila
eventualna osnovna makulopatija.(52) Osnovni pregled retine vazan je na pocetku terapije da
bi se iskljucila osnovna bolest makule koja bi kontraindicirala uporabu antimalarika.(44)
Nadalje, prema preporukama oftalmologa, kombinacija tamoksifena (selektivni modulator
estrogenih receptora koji se koristi za lijeCenje raka dojke) s antimalaricima povezana je s
povecanim rizikom od toksi¢nosti za o€i zbog sinergisticke inhibicije lizosomalnih enzima u
retinalnim epitelnim stanicama. Stoga bi kombiniranu uporabu tamoksifena s antimalaricima

trebalo ograniciti na 6 mjeseci.(46)

Interferencija s bioraspolozivos¢u



Neki lijekovi mogu takoder ometati bioraspolozivost hidroksiklorokina i klorokina. Sredstva
koja povecavaju pH Zelucane kiseline (npr. inhibitori protonske pumpe) mogu ometati oralnu
apsorpciju i oralnu bioraspolozivost antimalarika. S obzirom na ucestalu primjenu IPP-a u tih

pacijenata ovaj nalaz predstavlja realan potencijalni problem.(53)

Trudnoca 1 dojenje

lako antimalarici prolaze kroz posteljicu, i unato¢ pocetnoj zabrinutosti vezanoj uz prisutnost
pigmenata povezanih s lijekovima u fetalnom tkivu, antimalarici se ne smatraju znacajno
toksicnima za fetus. Trenutne smjernice snazno preporu¢uju nastavak terapije
hidroksiklorokinom tijekom trudnoc¢e kod pacijenata s autoimunosnim bolestima. Dodatno,
neki podaci sugeriraju da hidroksiklorokin tijekom trudnoée stiti od indukcije kongenitalnog
sr¢anog bloka. Hidroksiklorokin se moZe prenijeti i u maj¢ino mlijeko, ali nije povezan s
nuspojavama kod djeteta. Nastavak terapije nakon poroda ¢ak ima prednost sprjecavanja
pogorsanja bolesti kod majki. Opcenito, hidroksiklorokin se smatra sigurnim za upotrebu

tijekom trudnoce i dojenja.(54—56)

Molekularni uéinci

Hidroksiklorokin moze ometati imunosni odgovor na razli¢itim razinama u SLE-u. (33) Postoji
nekoliko vaznih mehanizma djelovanja hidroksiklorokina. S obzirom na to da je
hidroksiklorokin slaba baza te ima sposobnost prolaska kroz stanicne membrane 1 nakupljanja
u lizosomima i1 endosomima. Tamo inhibira proteaze te sprjeCava obradu i prezentaciju
antigena te autofagiju. Nadalje, oslabljuje interferonske citokinske signalne putove
inaktivacijom endosomskih Toll-like receptora (TLR) 7 1 9. Hidroksiklorokin takoder blokira
aktivaciju endosomskih NADPH-oksidaza (NOX). Na taj nacin blokira produkciju reaktivnih
vrsta kisika (ROS) te daljnje kaskade pokrenute TNF-a 1 IL-1B. Na kraju, hidroksiklorokin
sprjecava mobilizaciju kalcija iz endoplazmatskog retikuluma, ometajuc¢i signalne putove

potrebne za ekspresiju i sekreciju citokina.(31)

Inhibicija aktivnosti lizosoma i autofagije

10



Jedan od vaznih nacina djelovanja antimalarika je ometanje aktivnosti lizosoma 1 autofagije.
Smatra se da se antimalarici nakupljaju u lizosomima (lizosomotropizam) i inhibiraju njihovu
funkciju.(46) Antimalarici su lipofilni, lizozomotropni lijekovi koji lako prolaze kroz stani¢ne
membrane. U citoplazmi se slobodni oblik antimalarika akumulira u lizosomima. Visoke
koncentracije antimalarika u lizosomima povecavaju njihov pH s normalnih razina od 4,7-4,8
na 6. Alkalizacija uzrokovana antimalaricima rezultira prosirenjem i vakuolizacijom lizosoma
te inhibicijom njihovih funkcija, ukljucujuéi oslobadanje enzima, reciklazu receptora,
popravak plazma membrane, stani¢no signaliziranje 1 energetski metabolizam. Ove promjene
moguimati imunomodulacijske i1 protuupalne ucinke.(46,57) Antimalarici mogu doprinijeti 1
drugim lijekovima u regulaciji imunosnog odgovora na autoantigenske peptide, $to se moze

biti korisno u lijecenju SLE-a.(33)

Inhibicija signalnih puteva

Antmalarici mogu ometati signalizaciju TLR. Putem izvanstani¢nih podrazaja i posredovanjem
promjena u lokalnom pH antimalarici mogu sprijeciti aktivaciju TLR. Na unutarstani¢noj
razini, izravnim vezanjem za nukleinske kiseline mogu blokirati signalizaciju putem TLR9
inhibicijom interakcija TLR-liganda (steri¢ka blokada). Osim signalizacije TLR9, antimalarici

takoder mogu inhibirati RNA posredovanu aktivaciju signalizacije TLR7.(58)

1.3.1. Nuspojave antimalarika

Antimalarici se smatraju sigurnim lijekovima.(15) Medutim, kao i svaki drugi lijekovi,
antimalarici mogu izazvati brojne nuspojave. Nuspojave antimalarika obi¢no su ovisne o dozi
1 mnoge nuspojave odrazavaju namjerno ili nenamjerno predoziranje. Pacijenti s alergijom,
nekoliko nuspojava povezanih s antimalaricima, ukljuujuéi gastrointestinalne nelagode,
alergijske reakcije, kardiomiopatiju, poremecaje sréane provodljivosti, neuromiSi¢énu
toksicnost, citopenije i hiperpigmentaciju koze. Dodatno, kroni¢na uporaba antimalarika moze
uzrokovati ocne nuspojave, ukljucujuci depozite u roznici, straznju subkapsularnu zamucéenost
le¢e, disfunkciju cilijjarnog tijela, retinopatiju, makularne efekte, vaskularnu atenuaciju 1

bljedilo optickog diska. Ove nuspojave mogu rezultirati kona¢nim gubitkom vida.(42)
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1.3.2.0ftalmopatija

Antimalarici se koriste dugi niz godina za lijeCenje SLE-a 1 drugih reumatskih bolesti. Iako se
smatraju poprilicno sigurnim lijekovima, ofne nuspojave se mogu javiti nakon dugotrajne
uporabe antimalarika.(44) Pacijenti koji uzimaju antimalarike su obi¢no asimptomatski, a
njihova vidna oStrina je oCuvana u ranim fazama. Obi¢no pacijenti prijavljuju poteskoce s
¢itanjem koje se javljaju prije nego $to se nadu ikakve promjene tijekom pregleda fundusa
oka.(52) Otprilike 10% pacijenata koji uzimaju antimalarike razviju depozite u roznici. (59)
Depoziti u roznici rezultat su vezivanja za stanicne lipide i talozenja antimalarika u bazalnom
epitelnom sloju roznice.(42) Depoziti antimalarika u roznici mogu se uociti ve¢ unutar prvih 2
ili 3 tjedna lijeCenja. (44) Te su promjene ovisne o dozi te su prolazne i reverzibilne.(33)
Prestanak uzimanja antimalarika obi¢no uzrokuje nestanak depozita bez ikakve rezidualne Stete
na roznici. (42,44)

Glavni problem s dugotrajnom terapijskom primjenom antimalarika je toksi¢na
retinopatija.(60) Ovo je najzabrinjavajuc¢a ofna komplikacija.(33) Antimalarici se veZu za
melanin u retinalnom pigmentnom epitelu (RPE) 1 uzrokuju oStec¢enje makularnih cunji¢a izvan
fovee. Ovi lijekovi inhibiraju aktivnost lizosoma 1 smanjuju fagocitozu odbacenih vanjskih
segmenata fotoreceptora, uzrokujuc¢i njihovo nakupljanje. Kao odgovor, stanice RPE koje
sadrZe pigment migriraju u vanjski nuklearni 1 vanjski pleksiformni sloj mreznice, $to rezultira
nepovratnim gubitkom fotoreceptora i atrofijom RPE.(61) Meditim, klinicka degeneracija RPE
stanica ne dogada se sve dok gornji fotoreceptori gotovo potpuno ne nestanu, $to ukazuje na to
da RPE nije primarno mjesto patologije. To¢an mehanizam toksi¢nosti antimalarika 1 dalje je
nejasan.(44) Procjenjuje se da se definirano o$te¢enje mreznice s odredenim stupnjem gubitka
vida javlja u <0,1% pacijenata sa SLE-om lijeCenih antimalaricima >10 godina.(47)
Karakterizirana je edemom, atrofijom, gubitkom fovealnog refleksa i pove¢anim vremenom
oporavka makule nakon izlaganja jakom svjetlu. Nadalje, javljaju se 1 defekti vidnog polja.
Oni ukljucuju pericentralni ili paracentralni skotom, centralni skotom sa smanjenom oStrinom
vida, a rijetko suzenje vidnog polja i poremecen vid boja. Naj¢es¢i vizualni simptomi pripisani
retinopatiji su poteSkoce s Citanjem 1 vidom (rijeci, slova ili dijelovi predmeta nedostaju),

fotofobija, zamagljen vid na daljinu, nedostaju¢a ili zacrnjena podruc¢ja u srediSnjem ili

12



perifernom vidnom polju 1 svjetlosni bljeskovi i pruge.(33) Nadalje, tipiCan znak toksi¢nosti
antimalarika je prsten depigmentacije blizu sredisSta fovee (tj. u parafovei) nazvan prstenastom
retinopatijom. Ova lezija proizvodi odgovaraju¢i prstenasti skotom. Prstenasta retinopatija
zapravo je prili¢no kasni i teski stadij oStecenja koji se uopce ne bi trebao vidjeti uz pravilno
lijeCenje. Ako se izlozenost lijeku nastavi nakon stadija prstenastog oblika, retinalna
degeneracija i funkcionalno sljepilo Sire se postupno po cijelom fundusu nalik na retinitis

pigmentosa.(44)

Rizi¢ni faktori

Faktori rizika za razvitak retinopatije, uklju¢uju kumulativnu dozu veéu od 1000 g, trajanje
terapije antimalaricima duze od 5 godina, bubreznu ili jetrenu insuficijenciju, pretilost, dob
iznad 60 godina 1 postojecu retinalnu bolest ili makulopatiju.(24)

Prisutnost osnovne bolesti retine kao Sto je znaajna starosna degeneracija makule ili
dijabeticka retinopatija smatra se relativnom kontraindikacijom za uporabu antimalarika.(44)

Dakle, visoka doza i dugotrajna uporaba znacajno povecavaju rizik za razvoj retinopatije.(33)

Probir za retinopatiju

Glavni problem vezan uz uporabu antimalarika je oftalmoloska toksi¢nost.(31)

Budu¢i da ne postoji poznato lijeCenje retinopatije uzrokovane antimalaricima, izuzetno je
vazno zaustaviti uzimanje lijeka na vrijeme. Rano prepoznavanje i prestanak izloZenosti
smanjuju rizik od kasnijeg funkcionalnog gubitka vida. Cilj redovitih oftalmoloskih pregleda
je prepoznati najranije znakove u fazi kada je gubitak vida minimalan ili ¢ak asimptomatski.
Redoviti kontrolni pregledi su klju¢ni jer kasne faze retinopatije imaju visok rizik oStecenja
srediSnjeg vida, Sto moze rezultirati gubitkom vida. VaZzno je minimizirati stres na foveu.
Pretjerana apsorpcija svjetlosti moze oStetiti retinu 1 moze biti faktor stresa 1 starenja u
bolestima poput retinitis pigmentosa 1 starosne makularne degeneracije. To se moze smanyjiti
noSenjem kape ili SeSira s obodom kada se provodi vrijeme na suncu. Dva hranjiva sastojka za
koja se pokazala korisnima u upravljanju makularnim bolestima su lutein i zeaksantin. Ovi
agensi taloze se unutar srediSnje retine kako bi apsorbirali svjetlost kratke valne duljine 1
smanjili oksidativno oSteCenje. Lutein 1 zeaksantin nalaze se u visokoj koncentraciji u Spinatu,
kelju i drugom lisnatom zelenom povréu. lako je retinalna toksi¢nost uzrokovana

antimalaricima rijetka, potrebno je poduzeti mjere opreza prilikom kontroliranja pacijenata na
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terapiji antimalaricima. Te mjere podrazumijevaju pravilno titriranje doze antimalarika,

pracenje trajnosti i ozbiljnosti retinopatije kako bi se njezina pojavnost svela na minimum.(5)

Uloga mepakrina

Mepakrin (takoder poznat kao kinakrin) bio je prvi antimalarik koriSten u koznom lupusu i
kasnije zamijenjen hidroksiklorokinom. U slu¢aju da se hidroksiklorokin mora prekinuti zbog
ostecenja mreznice, mepakrin je dobra zamjena. Osim zamjene jednog za drugi u slucaju
toksi¢nosti, kombiniranje mepakrina s hidroksiklorokinom pokazalo je sinergijski klinicki
u¢inak kod pacijenata s refraktornom koznom i/ili zglobnom boles¢u. Zuckasta diskoloracija

koze najCescéa je nuspojava mepakrina.(62)

1.3.3.Ekstraokularne nuspojave

Kardiovaskularne nuspojave

Kardiotoksi¢nost je rijetka, ali ozbiljna komplikacija uzimanja antimalarika. Kardiotoksi¢nost
se klinicki obi¢no manifestira kao restriktivna ili dilatacijska kardiomiopatija kojoj
nespecificna nelagoda u prsima moZe biti pocetni simptom.(63) Nadalje, moZe se klinicki
manifestirati 1 abnormalnostima sustava provodenja, ukljucujuéi atrioventrikularni blok 1 blok
grane snopa. Klorokin i hidroksiklorokin strukturno su sli¢ni kininu i mogu uzrokovati slicne
ucinke na provodljivost kardiovaskularnog sustava. Hipokalemija se moze javiti pri uporabi
klorokina $to je rezultat intracelularnog pomaka, a ne pravog deficita kalija. Klorokin ima mali
terapijski prozor, a ingestije od 5 grama ili viSe rezultiraju zna¢ajnom toksi¢nos¢u definirano
kao Siroki QRS-kompleksi, ventrikularna fibrilacija i hipokalemija. Hipotenzija zbog smanjene
kontraktilnosti srca 1 respiratorna depresija takoder su uobicajeni u ovim predoziranjima.(64)
Cimbenici rizika za razvoj kardiotoksi¢nosti uzrokovane antimalaricima uklju¢uju stariju dob,
zenski spol, dulje trajanje terapije (>10 godina), poveéanu dnevnu dozu po kilogramu,
postojecu sréanu bolest 1 bubreznu insuficijenciju. Dijagnoza moZe biti teska i Cesto zahtijeva
endomiokardijalnu biopsiju. Prognoza kardiotoksi¢nosti uzrokovane antimalaricima moze

varirati od smrti do djelomicnog ili potpunog poboljSanja. (33)
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Kozne nuspojave

Dermatoloske nuspojave ukljucuju psorijazu koja nije osjetljiva na svjetlo, alopeciju, svrbez,
pigmentaciju koze 1 sluznica, fotosenzitivnost i osipe na kozi. Ove nuspojave cesto su
uzrokovane alergijskim reakcijama. Izuzetni slucajevi kao §to su zivotno ugrozavajuce

epidermalne nekrolize iznimno su rijetki. (65,66)

Neuroloske 1 psihijatrijske nuspojave

Nuspojave ziv€éanog sustava ukljucuju glavobolju, vrtoglavicu, tinitus i poteskoée u ¢itanju.
Konvulzije su zabiljezene kao rijetka nuspojava. Periferna neuropatija moze biti povezana s
bilateralnom progresivnom proksimalnom slaboS¢u donjih ekstremiteta s varijabilnom
polineuropatijom, osobito kod pacijenata s pogorSanjem bubrezne funkcije. Antimalarici,
takoder mogu uzrokovati miopatiju koja moze biti toliko ozbiljna da uzrokuje respiratorni
zastoj. Neuromiopatija povezana s uporabom antimalarika moze biti nedijagnosticirana jer su
njezini znakovi, simptomi i laboratorijski rezultati sli¢ni drugim kroni¢nim bolestima.
Terapijske doze antimalarika ponekad mogu uzrokovati psihozu, delirij, promjenu osobnosti 1

depresiju. (67,68)

Gastrointestinalne nuspojave

Proljev, gubitak apetita, mucnina, povracanje i gréevi u zZelucu mogu se pojaviti kao
gastrointestinalne nuspojave antimalarika. Ove tegobe mogu biti uzrokovane promjenama
mikrobioma uzrokovanim antimalaricima. Za sprjeCavanje zeluanih tegoba, antimalarici se
mogu uzimati s ¢aSom mlijeka ili obrokom kako bi se smanjila muc¢nina. Antacidi ne bi trebali
biti propisani jer mogu ometati gastrointestinalnu apsorpciju. Gastrointestinalne nuspojave
mogu se izbjeci prilagodavanjem doze ili

prestankom uzimanja antimalarika na kratko razdoblje. (33)
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2. HIPOTEZA

Ucestalost nuspojava prilikom primjene antimalarika je realan i relativno Cest klinicki problem
u bolesnika sa sustavnim eritemskim lupusom, a primjerenim prac¢enjem moguce je na vrijeme
prepoznati pocetni stadij oftalmopatije uzrokovane antimalaricima te na vrijeme prekinuti

terapiju.

3. OPCI I SPECIFICNI CILJEVI RADA

3.1. Opéi cilj

Op¢i cilj ovog istrazivanja je utvrditi ucestalost oftalmopatije u pacijenata sa sustavnim
ertemskim lupusom koji su uzimali terapiju antimalaricima te prikazati osobitosti oftalmopatije
uz primjenu ove terapije.

3.2. Specificni ciljevi

1. Analiza klinicke prakse u lije€enju sustavnog eritemskog lupusa antimalaricima.

2. Utvrdivanje stvarne Stetnosti klorokinske terapije kod pacijenata sa sustavnim eritemskim
lupusom.
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4. ISPITANICI I METODE ISTRAZIVANJA

4.1. Ustroj istrazivanja i ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni svi odrasli pacijenti (stariji od 18 g.) s dijagnozom SLE, koji su
pregledani u jednoj specijalistickoj reumatoloskoj ordinaciji Zavoda za klini¢ku imunologiju i
reumatologiju KBC Zagreb (isti specijalist) u razdoblju od 1. listopada 2023. do 1. travnja
2024. Ispitivanje je bilo provedeno na pacijentima koji su u redovitoj kontroli Zavoda za
klinicku imunologiju i reumatologiju KBC-a Zagreb i1 koji su sukcesivno pregledani u
navedenom razdoblju. Svi pacijenti su anonimizirani, njih ukupno 124 te podijeljeni u dvije
skupine: a) skupina koja je imala nuspojave (42) i b) skupina koja nije imala nuspojave.
Skupina koja je imala nuspojave dodatno je podijeljena u dvije podskupine: podskupina koja
je imala oftalmopatiju (26) te podskupina koja je imala druge nuspojave (16). Prikupljeni su

osnovni demografski (dob ispol) i klini¢ki podatci (terapija, nuspojave, oftalmoloski pregledi).

4.2. Metode istrazivanja

Iz arhive Zavoda za klinicku imunologiju i reumatologiju prikupljeni su osnovni demografski
podatci (dob, spol) te klini¢ki relevantni podatci. Nadalje, zabiljeZen je specifican podatak o
antimalariku koji se koristio (klorokin ili hidroksiklorokin) te duljina trajanja terapije. Takoder
su se prikupili podatci o pojavi oftalmopatije kod terapije antimalaricima te o drugim najces¢im
nuspojavama terapije (primjerice mucnina, alopecija, glavobolja, parasomnije, povracanje).
Kod pacijenata koji su razvili oftalmopatiju zbog koriStenja antimalarika prikupili su se podatci
o nacinu dijagnosticiranja oftalmopatije (zabiljezen oftalmoloski pregled u arhivskim
nalazima). Oftalmopatija je dijagnosticirana specijalistickim oftalmoloSkim pregledom
pomoc¢u biomikroskopa, perimetrije, fundoskopije, OCT-a (opticke koherentne tomografije),
FAG-a (fluorescentne angiografije) 1 mfERG (multifokalna elektroretinografija).
Odgovaraju¢im metodama statisticke analize analizirani su prikupljeni podatci 1 potom
interpretirani rezultati istrazivanja. Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva

KBC-a Zagreb i Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.
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4.3. Statisticka analiza podataka
Primjenjene su deskriptivne statisticke metoda. Dobiveni podatci su prikazani tabli¢no 1

graficki.

5. REZULTATI

5.1. Demografski podatci

U istrazivanju su prikupljeni arhivski podatci o 124 odrasla pacijenta oboljela od sistemskog
eritemskog lupusa koji se lijece u Zavodu za klini¢ku imunologiju i reumatologiju u KBC-u
Zagreb u periodu od 10. mjeseca 2023. do 4. mjeseca 2024. godine. Dijagnoza SLE-a
postavljena je na temelju klini¢ke prezentacije bolesti.

Od ukupno 124 ispitanika, njih 109 (109/124; 88%) su Zene, a njih 15 (15/124; 12%) su
muskarci. Raspon godina ispitanika bio je 22-86 godina, srednja dob ispitanika je bila 51,70

godina, a medijan dobi je 49 godina. Demografski podatci prikazani su u tablicama 1.1 2.

Tablica 1. Prikaz broja Zenskih ispitanika podijeljenih po dobnim skupinama.

Broj Dobna
pacijenata skupina
(godine)

10 20-30

19 31-40

28 41-50

18 51-60

20 61-70

11 71-80

3 81-90
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Tablica 2. Prikaz broja muskih ispitanika podijeljenih po dobnim skupinama.

Broj Dobna
pacijenata skupina
(godine)

1 20-30

0 31-40

5 41-50

4 51-60

3 61-70

2 71-80

0 81-90

5.2. Ucestalost nuspojava

Nuspojave su zabiljeZene prilikom redovitog standardnog klinickog pregleda u specijalistickoj
reumatoloskoj ambulanti Zavoda za klinicku imunologiju i reumatologiju KBC-a Zagreb. Od
ukupnog broja ispitanika (124), nuspojave koje se mogu povezati s antimalaricima razvilo je
40 ispitanika dok za ostalih 84 ispitanika nisu bile zabiljeZene nikakve nuspojave. Dakle
ucestalost nuspojava je 32% (40/124, 32%). Od 40 ispitanika koji su razvili nuspojave 39 je
bilo zena 1 1 je bio muSkarac. Nadalje, zabiljezeno je najkrace vrijeme do razvitka o¢nih 1
ekstraokularnih nuspojava. Prikaz ucestalosti nuspojava po spolu nalazi se na Slici 1., a po dobi
u tablici 3. Prikaz najkraceg vremena do razvitka o¢nih i ekstraokularnih nuspojava nalazi se u

tablici 4.
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Slika 1. Prikaz ukupnog broja nuspojava antimalarika u ispitivanoj skupini bolesnika po

spolu.

NUSPOJAVE

2%

li m M

Tablica 3. Prikaz ucestalosti nuspojava po dobi u godinama.

BROJ DOB
PACIJENATA
1 20-30
6 31-40
11 41-50
5 51-60
9 61-70
7 71-80
1 81-90




Tablica 4. Prikaz najkraceg vremena do razvitka o¢nih i ekstraokularnih nuspojava u

ispitivanoj skupini bolesnika (izraZzeno u mjesecima uzimanja terapije)

Nuspojave Opis nuspojave Duljina trajanja

terapije (mjeseci)

Oc¢ne nuspojave depoziti u roznici 12
Ekstraokularne svrbez, bolovi, otezana pokretljivost, 6
nuspojave oscilacije tlaka

5.3. Ucestalost oftalmopatije

Od 40 ispitanika koji su razvili nuspojave 25 je razvilo oftalmopatiju, a drugih 15 ispitanika je
razvilo ostale ekstraokularne nuspojave. Ucestalost oftalmopatije od ukupnih nuspojava
klorokina je 63% (25/40, 63%) dok je ukupna ucestalost oftalmopatije 20% (25/124). Prikaz
zahvacenosti pojedinih o¢nih segemnata u ispitanika koji su razvili ofalmopatiju nalazi se u
tablici 5. Graficki prikaz spolne raspodjele ispitanika koji su razvili oftalmopatiju nalazi se na
slici 2. Prikaz broja ispitanika koji su razvili oftalmopatiju zbog antimalarika prema dobnim
skupinama nalazi se u tablici 6. Nadalje, prikaz ostalih ekstraokularnih nuspojava koje su se

javile u drugih 15 ispitanika nalazi se u tablici 7.

Tablica 5. Udio zahvacenosti pojedinith o¢nih segmenata u ispitanika koji su razvili

oftalmopatiju zbog antimalarika u ispitivanoj skupini bolesnika.

OFTALMOPATIJA BROJ
ISPITANIKA
PREDNJI SEGMENT 4
STRAZNJI SEGMENT 17
KOMBINIRANO 2
NEPOZNATO 2
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Slika 2. Spolna raspodjela ispitanika koji su razvili oftalmopatiju zbog antimalarika.

SPOL

4%

Tablica 6. Prikaz broja ispitanika koji su razvili oftalmopatiju zbog antimalarika prema

dobnim skupinama.

BROJ DOB
ISPITANIKA | (godine)

1 20-30

1 31-40

7 41-50

4 51-60

5 61-70

7 71-80

0 81-90




Tablica 7. Prikaz ekstraokularnih nuspojava antimalarika u ispitivanoj skupini bolesnika sa

SLE.

EKSTRAOKULARNE | OPIS NUSPOJAVA
NUSPOJAVE

KOZNE NUSPOJAVE alopecija, erozije na ledima ( 2 cm), osip na trupu, ledima, vratu,
nadlakticama, svrbez, bolovi, oteZzana pokretljivost, pogorSanje koznog

nalaza (crvene promjene svrbece)

NEUROLOSKE glavobolja, teski snovi, povecana ucestalost epi napadaja, jake vrtoglavice,
NUSPOJAVE zbog iskljucivanja centralnog lupusa

KARDIOVASKULARNE | tahikardija

NUSPOJAVE

GASTROENTERALNE | muc¢nina, povracanje, proljev

NUSPOJAVE
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5.3.1. Ucdestalost ostalih ekstraokularnih nuspojava

Od 40 ispitanika koji su razvili nuspojave njih 15 (15/40, 37,5%) razvilo je druge nuspojave
koje nisu ukljucivale oftalmopatiju. Kozne nuspojave razvilo je 7 ispitanika (7/15,46 %),
neuroloske nuspojave prijavila su 6 ispitanika (6/15, 40%), dok je jedan ispitanik prijavio
kardiovaskularnu nuspojavu (tahikardija) (1/15,7%). Nadalje, gastroenteralne nuspojave su
takoder prijavljene u jednog ispitanika(1/15,7%). Graficki prikaz pojavnosti ekstraokularnih

nuspojava antimalarika nalazi se na slici 3.

Slika 3. Prikaz pojavnosti ekstraokularnih nuspojava antimalarika u ispitivanoj skupini

bolesnika sa SLE.

EKSTRAOKULARNE NUSPOJAVE

= KOZNE NUSPOJAVE = NEUROLOSKE NUSPOJAVE
= KARDIOVASKULARNE NUSPOJAVE = GASTROENTERALNE NUSPOJAVE
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5.4. Terapija antimalaricima

Svi ukljuceni ispitanici oboljeli od sistemskog eritemskog lupusa su u jednom trenutku koristili
terapiju antimalaricima. Od ukupnog broja ispitanika (124), 42 ispitanika je uzimalo terapiju
isklju¢ivo klorokinom (Resochin®). Dok je 16 ispitanika koristilo terapiju iskljuc¢ivo
hidroksiklorokinom (Hyplaxy ®, Quensyl®, Plaquenil® ).Vazno je istaknuti da su Quensyl® i
Plaquenil® isti lijekovi, proizvedeni u istoj tvornici koji se prodaju na internacionalnom trzistu
pod razli¢itim imenima. Nadalje, 59 ispitanika koristilo klorokin pa potom hidroksiklorokin.
(najéeséa kombinacija Resochin®/Hyplaxy®). Duljina trajanja terapije klorokinom,

hidroksiklorokinom te klorokinom pa hidroksiklorokinom prikazana je na slikama 4.,5.,6.,7.

Slika 4. Prikaz trajanja terapije hidroksiklorokinom u godinama.
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Slika 5. Prikaz trajanja terapije klorokinom u mjesecima.
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Slika 6. Prikaz trajanja terapije kod ispitanika koji su zamijenili klorokin hidroksiklorikinom.

Trajanje terapije klorokinom izrazeno u godinama.
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Slika 7. Prikaz trajanja terapije kod ispitanika koji su zamijenili terapiju klorokinom s

hidroksiklorikinom. Trajanje terapije hidroksiklorokinom izrazeno u godinama.
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6. Rasprava

Antimalarici su neizostavan dio terapije SLE. Rezultati ovog istrazivanja pruzaju uvid
u klinicku praksu jednog specijalista reumatologa u jednoj ambulanti kroz razdoblje od
6 mjeseci. Analiza podataka prikupljenih od 124 odrasla pacijenta, koji se lijeCe u
Zavodu za klinicku imunologiju 1 reumatologiju KBC-a Zagreb, pokazala je da
upotreba klorokina i hidroksiklorokina moze biti povezana s razliitim nuspojavama,
medu kojima je oftalmopatija najzastupljenija.

Od ukupnog broja pacijenata, vecina (88%) su bile zene, $to je u skladu s poznatom
epidemiolo$skom ¢injenicom da SLE ¢eS¢e pogada Zene. Srednja dob ispitanika bila je
51,70 godina, a medijan dobi 49 godina, Sto upucuje na to da je populacija obuhvacena
istrazivanjem uglavnom srednje zivotne dobi.

Vazno je istaknuti da su svi bolesnici koji su bili ukljuceni u istrazivanje uzimali su u
nekoj fazi bolesti antimalarike u terapiji. Nuspojave su zabiljeZene kod 32% pacijenata
(40/124). Zanimljivo je primijetiti da su gotovo sve nuspojave (97,5%) zabiljeZene kod
zena, dok je samo jedan muskarac imao nuspojave. Ovo moze ukazivati na mogucu
vecu osjetljivost Zena na terapiju antimalaricima ili jednostavno na ve¢i broj zena
oboljelih od SLE u istrazivanju. Medu pacijentima koji su razvili nuspojave, 63%
(25/40) je razvilo oftalmopatiju, $to ¢ini 20% od ukupnog broja ispitanika koji su
uzimali antimalarike. Ova visoka ucestalost oftalmopatije naglasava potrebu za
pazljivim oftalmoloSkim pra¢enjem pacijenata koji uzimaju klorokin. Svim pacijentima
redovito je savjetovan kontrolni (preventivni) okulisti¢ki pregled jednom godisnje.
Ostale nuspojave antimalarika ukljucivale su kozne reakcije, alopeciju, glavobolju,
mucninu, tahikardiju i vrtoglavice, ali su bile znatno rjede.

Pacijenti su primarno koristili klorokin (42 pacijenta), hidroksiklorokin (16 pacijenata)
ili kombinaciju oba lijeka (59 pacijenata). Iznenaduje ovako visoka ucestalost primjene
klorokina, osobito u svjetlu Cinjenice da je veéina specijalista reumatologa svjesna
boljeg sigurnosnog profila hidroksiklorokina. Visoka ucestalost koriStenja klorokina
posljedica je dostupnosti pojedinog preparata na trziStu. Hidroksiklorokin je na listi
HZZ0-a tek od 2020. godine.

Duljina trajanja terapije varirala je, a podaci o trajanju terapije prikazani su u tablicama
1 slikama istrazivanja. Iako specifi¢ne vrijednosti nisu navedene u ovom dijelu rasprave,

pretpostavljamo da je duljina primjene terapije imala utjecaj na ucestalost i vrstu
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nuspojava, Sto bi trebalo dodatno istraziti. Oftalmopatija je dijagnosticirana pomocu
razlicitih specijalistickih oftalmoloskih pregleda/pretraga, ukljucujuci
biomikroskopiju, perimetriju, fundoskopiju, OCT, FAG i mfERG. Ovi pregledi
omogucili su precizno dijagnosticiranje i pra¢enje oftalmoloskih komplikacija kod
pacijenata. Visoka ucestalost oftalmopatije (63% od pacijenata s nuspojavama) ukazuje
na znacajan rizik povezan s klorokinskom terapijom, koji bi trebao biti pazljivo
razmotren prilikom propisivanja ove terapije. UCestalost ON/EON ne ovisi o indikaciji
bolesti zbog koje su antimalarici primijenjeni.

Podatci iz literature pokazuju da je ucestalost oftalmopatije vec¢a u ovisnosti o dozi i
duljini trajanja terapije. Pacijenti koji su dulje vrijeme uzimali antimalarik imali su vecu
toksi¢nost hidroksiklorokina nakon 16 godina upotrebe. Stariji pacijenti, visok indeks
tjelesne mase i dulje uzimanje antimalarika su povezani s ve¢im rizikom od retinopatije
uzrokovane antimalarikom.(47)

Konaéno, vazno je naglasiti ograni¢enja istrazivanja. Istrazivanje je retrospektivno §to
znaci da djelomi¢no nedostaju precizni podatci i da nema izravne usporedbe rezultata
istrazivanja 1 literature. Osim toga analizirana je praksa jednog specijalista
reumatologa, a podaci iz ambulante sezu do 30 godina unazad $to je imalo utjecaj

prvenstveno na izbor (dostupnog) preparata.
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7. Zakljucak

Na temelju ovog istrazivanja moze se zakljuciti :

1.
2.

Svi ukljuceni ispitanici su u jednom trenutku uzimali antimalarik.

Ucestalost nuspojava antimalarika u ispitivanoj skupini je relativno visoka i 1znosi 32%.
Oc¢ne nuspojave zabiljezene su u 25 ispitanika (25/124, 20%) 1 sve su rezultirale
prekidom terapije.

Ekstraokularne nuspojave zabiljezene su u 15 ispitanika (15/124,12%) i u 10 ispitanika
su rezultirale prekidom terapije.

Visoka ucestalost primjene klorokina u odnosu na hidroksiklorokin nije iznenadujuca
jer je posljedica dostupnosti preparata na trzistu.

Relativno visoka ucestalost o¢nih nuspojava u ispitivanoj skupini bolesnika jasno

ukazuje da je potreban redovit oftalmoloski nadzor.
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