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Prinos ERG v ¢asné diagnostice chlorochinoveé
a hydroxychlorochinové makulopatie

Karkanova M., Matuskova V., Vlkova E., DoSkova H., Uhmannova R.

O¢ni klinika LF MU a FN Brno, pfednostka prof. MUDr. E. Vlkova, CSc.

SOUHRN

Derivaty chlorochinu (Plaguenil, Delagil), vyuZivané pfi dlouhodobé Ié¢bé revmatickych onemocnéni, mohou zplsobovat
klinicky ovéfenou ireverzibilni makulopatii, ktera miaze progredovat i po jejich vysazeni.

Optimalni ¢asna diagnostika okularni toxicity chlorochinovych nebo hydroxychlorochinovych preparatt je stale kontroverzni.
Cilem prafezové prace bylo zhodnotit vhodnost indikace elektroretinografického (ERG) vysetieni z diivodu ¢asné diagnostiky
kumulativni polékové makulopatie.

Fotopicky, pattern a multifokalni ERG (Retiscan dle metodiky ISCEV) byl vysetien u 10 pacient( (20 o¢i) Ié¢enych antimalariky,
9 pro revmatoidni artritidu (RA), 1 pro systémovy lupus erythematodes (SLE). Priimérny vék pacientt byl 60 = 15 let, doba Ié¢by
10 = 11 rok(, median doby Iécby 5 let. Kontrolni soubor tvofilo 12 zdravych pacientti (20 o¢i) srovnatelného vékového priiméru,
bez ziejmé o€ni patologie. U vSech bylo provedeno komplexni oftalmologické vysSetfeni: nejlépe korigovana zrakova ostrost
(NKZO) do dalky na Snellenovych optotypech, nitro¢ni tlak (NOT) na bezkontaktnim tonometru NIDEK NT-2000, Amslertiv test,
vysetieni pfedniho segmentu a oéniho pozadi na $térbinové lampé. Vstupni kritéria obou soubord byla NKZO do dalky 5/7,5
a lepsi, NOT v normé, Amslertiv test negativni, pfedni oéni segment bez vyznamného omezeni transparence, o¢ni pozadi
fyziologické nebo s jemnymi granularnimi presuny pigmentu v makule.

Signifikantni rozdil, mezi souborem pacientti uzivajicich chlorochin nebo hydroxychlorochin a kontrolnim souborem, se na 1%
hladiné vyznamnosti prokazal v nasledujicich parametrech, u fotopického ERG v hodnoté latence viny b [ms], u pattern ERG
v hodnoté amplitudy viny N35-P50 [uV] a P50 — N95 [LV] a na 5% hladiné vyznamnosti u fotopického ERG v hodnoté amplitudy
viny a [uV] a u multifokalniho ERG v hodnoté latence slozky P71 [ms] a N1 [ms] v pericentralnim ringu.

Z vysledku vyplyva, Zze ERG je vysetfeni vhodné pro ¢asnou diagnostiku kumulativni polékové makulopatie zplisobené derivaty
chlorochinu. Idealni je ale individualni srovnani ERG hodnot u pacienta pfed a v ur€itych ¢asovych odstupech po nasazeni
derivatti chlorochinu.

Klicova slova: ERG, antimalarika, kumulativni polékova makulopatie

SUMMARY
The ERG Contribution in Early Diagnosis of Chloroquine and Hydroxychloroquine Maculopathy

Derivates of chloroquine (Plaquenil, Delagil), used for long-term treatment of rheumatic diseases, may cause clinically proven
irreversible maculopathy, which may progress even after the discontinuation of their application.

The optimal early diagnosis of ocular toxicity of chloroquine or hydroxychloroquine drug remains controversial up to now. The
aim of this review paper was to evaluate how appropriate is the indication of the electroretinographic (ERG) examination due to
the early diagnosis of cumulative drug-related maculopathy.

Photopic, pattern, and multifocal ERG (Retiscan, according to the ISCEV methodology) were examined in 10 patients (20 eyes)
treated by means of antimalarics, 9 due to the rheumatoid arthritis (RA) and 1 due to the systemic lupus erythremathodes (SLE).
The average age of the patients was 60 + 15 years, the treatment period was 10 + 11 years; the median of the treatment period
was 5 years. The control group consisted of 12 healthy, age matched patients (20 eyes) without any obvious ocular pathology.
In all of them, the complete ophthalmologic examination was performed: the best corrected visual acuity (BCVA) for far using
the Snellen charts, intraocular pressure (IOP) measured by means of the non contact tonometer NIDEK NT-2000, the Amsler grid
test, examination of the anterior segment and the posterior segment with the slit lamp. The entry criteria in both groups were
BCVA 5/7,5 (0.67) and better, the IOP in the normal range, negative Amsler grid test, anterior segment without significant
decrease of the transparency, and physiological posterior segment or with subtle granular pigment dysgrupancies in the
macula only. The significant difference between the group treated with chloroquine or hydrochloroquine and the control group
at the 1 % level of significance was found in following parameters: in the photopic ERG the value of the b wave latency [ms], in
pattern ERG, the values of the waves N35 - P50 [uV] and P50 — N95 [uV] amplitudes, and at the 5 % level of significance in
photopic ERG, the wave a amplitude value [uV] and in multifocal ERG, the value of the P17 [ms] a N1 [ms] parts latency in the
pericentral ring. It follows from the results, that the ERG examination is suitable for the early diagnosis drug cumulative
maculopathy caused by chloroquine derivates. Optimal is the individual comparison of the ERG values of the patient before and
in certain time intervals after the beginning of the chloroquine derivates treatment.
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Mezi vSeobecné uzivana antimalarika patfi chlorochin
a hydroxychlorochin. Chlorochin (CQ) byl vynalezen v roce
1934 Hansem Andersagem pod ndzvem Resochin. Pozdéji byl
znovu objeven v USA v roce 1946 pod nazvem Chlorochin
[22]. Nejdfive byl pro svoji schopnost tvofit komplexy s nukleo-
proteiny vyuzivan k prevenci a 1éCbé malarie. Pozdéji se pro
svlij specificky zasah do imunitnich déji v organismu zacal vy-
uzivat k 1é¢bé autoimunitnich revmatologickych onemocnéni
(RA, SLE atd.). Chlorochin stabilizuje lysozomalni membrany
a tlumi bunécné déleni. V soucasnosti je u nas distribuovan
pod firemnim nazvem Delagil (Chlorogiuni phosphas, 250 mg
v 1 tbl.). Modifikaci chlorochinu s mensi frekvenci systémo-
vych komplikaci 1é¢by je hydroxychlorochin (HCQ). Distribuo-
van je pod firemnim nazvem Plaguenil (Hydroxychloroquini
sulfas, 200 mg v 1 tbl.).

Nezadouci Ucinky antimalarické l1é¢by zplUsobuje predevsim
jejich vysoka afinita k melaninu a dlouhy biologicky eliminacni
polo¢as (14 dni CQ, 30 dni HCQ). Toxicita je nejen o¢ni, ale
i dermatologicka, gastrointestinalni, hematologicka a neuro-
muskularni. O¢ni toxicita byla poprvé popsana Cambiaggim
v roce 1957 [3]. Antimalarika mohou zpUsobovat reverzibilni
keratopatii, postizeni ciliarniho télesa a nékdy i ireverzibilni ku-
mulativni retinopatii zplisobenou akumulaci CQ/HCQ soli v re-
tinalnim pigmentovém epitelu (RPE) a jejich vazbou na mela-
ninova granula. Dochazi k deficitu fagocytickych funkci RPE
a nasledkem insuficience RPE k Ubytku fotoreceptord a bunék
vnéjSich vrstev sitnice.

O CQ/HCAQ retinopatii poprvé referovali Hobbs a kol. v roce
1959 [8]. DfivéjSi definice byly zalozeny na morfologickych
zménach sitnice. Funkéni zmény se staly souc¢ésti definic mno-
hem pozdéji. Easterbrook v roce 1999 definoval, ze CQ/HCQ
makulopatie je definovana jako oboustranné, reprodukovatelné
abnormality v centralnim &i paracentradlnim zorném poli pa-
cienta, potvrzené dvéma rozliénymi funkénimi testy [5].

Pacienti s CQ/HCQ makulopatii si mohou stézovat na potize
pfi Cteni, svétloplachost, svételné zablesky a centralni i para-
centralni defekty v zorném poli. Na oénim pozadi pacient(l mu-
Zeme sledovat rlizné obrazy od fyziologického nalezu, pres
granularni pigmentace makularni oblasti neodliditelné od su-
ché formy vékem podminéné makularni degenerace (VPMD)
az po ovéalné kolo depigmentace s prstynkem zvySené pig-
mentace v okoli (Bull's eye maculopathy) (obr. 1).

Soucasti soucasné Casné diagnostiky ocni toxicity antima-
larik jsou nasledujici vySetfeni: NKZO do blizka i do dalky, vy-

Obr. 1. Bull’'s eye maculopathy
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Setfeni NOT, vySetfeni prfedniho segmentu na Stérbinové
lampé, o¢niho pozadi nepfimou oftalmoskopii, Amsler(lv test,
riizné testy barvocitu, statickd makularni perimetrie a pat-
tern/multifokalni ERG.

Riziko rozvoje retinopatie a kritéria, dle kterych je mozné
toto riziko stanovit, je v sou€asnosti napini mnoha praci. Zo-
hledriovany jsou pfedevsim tyto parametry: vék pacienta, jiné
systémové postizeni, davka léku a doba lécby. Rigaudiere
v roce 2004 rozdélil pacienty do 3. stadii dle rizika rozvoje re-
tinopatie. Do stadia I. (nizké riziko) zafadil vSechny pacienty,
ktefi splnovali nasledujici kritéria: vék < 65 let, bez ledvinného,
jaterniho a retinalniho onemocnéni, 1é¢ba < 5 let v davce pro
HCQ < 6,5 mg/kg/d., pro CQ < 3 mg/kg/d. a doporugil u nich
oéni vySetfeni kazdych 18 mésicu. Pacienti, ktefi nesplfiovali
tfeba jen jedno z vy$e zminénych kritérii, bez fundoskopickych
znamek retinopatie, byli zafazeni do stadia Il. (v riziku) a bylo
u nich doporu¢eno o¢ni vysetfeni kazdych 12 mésic(.

Pacienti s fundoskopickymi znamkami retinopatie byli zafa-
zeni do stadia lll. (v riziku) a oéni vySetfeni bylo doporu¢eno
kazdych 6 mésicl [16].

CiL

Optimalni ¢asna diagnostika okularni toxicity chlorochino-
vych nebo hydroxychlorochinovych preparatl je stale kontro-
verzni. Cilem priifezové prace bylo zhodnotit vhodnost indi-
kace ERG vySetfeni z divodu ¢asné diagnostiky kumulativni
polékové makulopatie.

MATERIAL A METODIKA

Fotopicky, pattern a multifokalni ERG (Retiscan dle meto-
diky ISCEV) byl vySetfen u 10 pacientd (20 o¢i) Ié¢enych anti-
malariky, 9 pro revmatoidni artritidu, 1 pro systémovy lupus
erythematodes. Primérny vék pacientl byl 60 + 15 let, doba
Ié¢by 10 + 11 rokd, median doby Ié¢by 5 let. Kontrolni soubor
tvofilo 12 zdravych pacient( (20 o¢i) srovnatelného vékového
priméru, bez zfejmé oéni patologie. U véech bylo provedeno
komplexni oftalmologické vySetfeni: nejlépe korigovana zra-
kova ostrost (NKZO) do dalky na Snellenovych optotypech,
nitroo¢ni tlak (NOT) na bezkontaktnim pfistroji NIDEK NT-
2000, Amslerav test, vySetfeni pfedniho segmentu a oéniho
pozadi na Stérbinové lampé. Vstupni kritéria obou soubord
byla NKZO do dalky 5/7,5 a lepsi, NOT v normé, AmslerQv test
negativni, pfedni o¢ni segment bez vyznamného omezeni
transparence, o¢ni pozadi fyziologické nebo s jemnymi granu-
larnimi pfesuny pigmentu.

ERG vysetfeni jsme provedli dle smérnic mezinarodni orga-
nizace ISCEV — némecky pfistroj RETIport32 od firmy
ROLAND CONSULT. Pouzivali jsme DTL elektrody. Testovaci
parametry jednotlivych elektroretinografickych vySetreni byly
nasledujici: u fotopického ERG GF LED Flash 0 dB (3,00
cds/m?) BL 25 cd 0,5Hz, u pattern ERG Patt.Rev. CB, 0°48’ full
field, CTR: 97% 4,304 Hz, u multifokalniho ERG 61 segments,
view angle 27 deg.

VYSLEDKY

Ke statistickému zhodnoceni jsme pouzili Mann — Whitney
U test. Signifikantni rozdil, mezi souborem pacientd uzivaji-
cich CQ/HCQ a kontrolnim souborem, se na 1% hladiné vy-
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znamnosti prokazal v nasledujicich parametrech, u fotopic-
kého ERG (F ERG) v hodnoté latence viny b [ms], u pattern
ERG (P ERG) v hodnoté amplitudy viny N35 — P50 [uV]
a P50 — N95 [uV] a na 5% hladiné vyznamnosti u F ERG
v hodnoté amplitudy viny a [uV] a u multifokalniho ERG (Mf
ERG) v hodnoté latence slozky P71 [ms] a N1 [ms] v pericent-
ralnim ringu.

P ERG je vySetfeni vhodné pro ¢asnou diagnostiku kumu-
lativni polékové makulopatie. Hodnota amplitudy viny N35 —
P50 [uV] a P50 — N95 [uV] byla na 1% hladiné vyznamnosti
statisticky signifikantné snizena u souboru léenych pa-
cientd oproti kontrolni skupiné (obr. 2). U f ERG u souboru

B

kym vySetfenim pacienta, v€etné funkénich testd (barvo-
cit, makularni mikroperimetrie, ERG), je nadale diskuto-
vanou otazkou.

DISKUSE

V 70. letech studovali u nas pfinos ERG pfi diagnostice
kumulativni CQ/HCQ retinopatie Svérak, Peregrin. a kol.
[19, 20]. Popisovali u F ERG prohloubeni viny a a snizeni
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Obr. 2. Srovnani amplitud vin N35 - P50 a P50 - N95 u P ERG mezi souborem pacientt lécenych CQ/HCQ a kontrolnim souborem pa-

cientt

CQ/HCAQ lécenych byla, statisticky signifikantné na 1% hla-
diné vyznamnosti, prodlouzena latence viny b [ms] a na 5%
hladiné vyznamnosti do$lo k prohloubeni negativni slozky
fotopického ERG zaznamu, viny a [uV] (obr. 3). V ramci jed-
notlivych vySetfeni je ale posouzeni pozitivity vysledku stran
rozvoje makulopatie u F ERG slozitéjSi. P ERG je z hlediska
nasich dosavadnich vysledkll a zku$enosti vyrazné vhod-
néjSi metoda. U Mf ERG byly na 5% hladiné vyznamnosti,
u lé€enych pacientd, statisticky signifikantné prodlouzeny
hodnoty latence komponent N1 [ms] a P1[ms] v pericentral-
nim ringu oproti kontrolnimu souboru (obr. 3). Vzhledem
k rozloZeni hodnot v souboru, vyraznému rozptyleni hodnot
u jednotlivych pacientl, povazujeme zatim Mf ERG v ramci
¢asné diagnostiky kumulativni polékové makulopatie za do-
pliikové.

Pfi zhodnoceni vysledkll P ERG jsme doporudili vysa-
zeni antimalarik u 4 pacientd, u kterych byly hodnoty am-
plitudy viny N35 — P50 [uV] nebo P50 — N95 [uV] mensi
nez u kontrolniho souboru od primeéru odecétend sméro-
datnd odchylka. Pfi srovnani ERG vysledk( pacientd,
u kterych bylo doporu¢eno vysazeni antimalarik, s rizi-
kem rozvoje retinopatie dle Rigauldiera nebyla nalezena
vyznamna souvislost. 1 z pacient( byl zafazen dle vyse
uvedenych podminek do stadia |., 1 do stadia Il. a 2 do
stadia Ill. Idealni je individudlni srovnani ERG hodnot
pfed nasazenim a v urCitych ¢asovych odstupech po na-
sazeni derivatll chlorochinu. Interval mezi oftalmologic-

viny b, zietelnéjsi pfi zvySujici se intenzité svételného pod-
nétu a u EOG snizeni Ardenova indexu u CQ/HCQ lécCe-
nych pacientd v dsledku primarniho poSkozeni RPE. Jesté
nemeéli moznost vySetfovat P ERG, ale zkoumali i vliv
CQ/HCQ makulopatie na pattern vizualni evokované poten-
cialy (P VEP). K podobnym vysledkiim dospéli i svétovi
autofi [22]. V 80. az 90. letech, kdy proslo ERG vySetfeni
standardizaci, byly tyto vysledky potvrzeny v mnoha svéto-
vych pracich. Po zavedeni P ERG a pozdéji Mf ERG do
elektrofyziologické diagnostiky, bylo studium ERG zmén
v rdamci CQ/HCQ makulopatie zaméfeno spiSe timto smeé-
rem, nebot tyto metodiky se ukazaly mnohem specifi¢téjsi.
Ve svétové literatufe je v souasnosti popisovana vy-
znamna uloha P a Mf ERG pfi ¢asné diagnostice kumula-
tivni CQ/HCQ makulopatie [2, 10, 11, 12, 13, 15]. Dle mno-
hych praci se zda, ze ERG detekuje ¢asné zmény dfive nez
jiné funkéni testy, jako makularni perimetrie, testy barvocitu
nebo Amsler(v test. Stejné jako v nasi praci popisuji cha-
rakteristické snizeni amplitud vin N35 - P50 a P50 - N95u P
ERG, pfi vySetfeni Mf ERG nékteré prace udavaji snizeni
amplitud N1 a P71 v centralnim a vice v paracentralnim
ringu. Tyto vysledky zatim naSe prace nepotvrzuje. V nasi
praci byl sledovan vyznamny rozptyl hodnot jednotlivych
komponent v centralnim i paracentrainim ringu, jak u lé¢e-
nych pacientd, tak u kontrolniho souboru.

Rada praci se v sou¢asnosti vénuje také mife rizika rozvoje
retinopatie. VétSina praci popisuje riziko rozvoje retinopatie po-
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Obr. 3 Srovnani amplitudy viny a a latence viny b u F ERG a latence vin N1 a P1 u Mf ERG mezi souborem pacientti Iécenych CQ/HCQ

(Prom 1) a kontrolnim souborem pacientt (Prom 2)

dobné jako Rigaudiere [1, 4, 6, 7, 14, 16, 17, 21]. V na$i praci
pfi srovnani ERG vysledkd pacientd, u kterych bylo doporu-
¢eno vysazeni antimalarik, s rizikem rozvoje retinopatie dle Ri-
gauldiera nebyla nalezena vyznamna souvislost. 1 z vyfaze-
nych pacientd byl dokonce zafazen dle vy$e zminénych kritérii
do stadia I. (nizkeé riziko).

Byla jiz publikovana rada praci, které potvrdily moznost ire-
verzibilni progresivni ztraty zraku v dusledku rozvinuté
CQ/HCAQ retinopatie [9, 23]. Proto je tfeba ve spolupraci s rev-
matology, pfi pozitivité¢ ERG vysledkd (event. dalSich funkénich
testd), vzdy zvazit pfinos a rizika této Ié€by a moznost zameény
za jiny lék.

ZAVER

Pattern ERG je funkéni vySetfeni vhodné pro ¢asnou dia-
gnostiku kumulativni polékové makulopatie zplsobené deri-
vaty chlorochinu. | kdyz u fotopického ERG byly nalazeny
také statisticky vyznamné rozdily mezi Ié¢enymi pacienty
a kontrolnim souborem, v ramci jednotlivych vySetfeni je po-
souzeni pozitivity vysledku stran rozvoje makulopatie slozi-
téjSi. VySetfeni multifokalniho ERG, prfes statisticky vy-
znamné rozdily mezi soubory, povazujeme zatim vzhledem
k velkému rozptylu hodnot v obou souborech pro praxi za do-
plfikové.

Idedlni je individualni srovnani ERG hodnot pfed nasaze-
nim a v urcitych ¢asovych odstupech po nasazeni derivatd
chlorochinu. Interval mezi oftalmologickym vySetfenim paci-
enta, véetné funkénich testd (barvocit, makularni mikroperi-
metrie, ERG), je nadale diskutovanou otazkou.
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pouzivanych analgetik, tabulka ekvianalgetickych davek opioidl &i aktualni Ox-
fordska liga analgetik. Zavére¢na ¢ast se zabyva pooperacni analgezii u déti, se-
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