Hiidroksuklorokviinretinopaatia
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Hiidroksiiklorokviin on tohus ja laialt kasutatav ravim siisteemsete autoimmuunsete
haiguste ravis. Vorreldes teiste ravimitega on hiidroksiiklorokviinil vihem siisteem-
seid korvaltoimeid, olles seetdttu sobilik pikaajaliseks suukaudseks kasutamiseks, et
sdilitada haiguste remissiooni. Pikaajalisel suures annuses tarvitamisel ilmneb aga
ravimi toksiline toime silma vorkkestale ehk reetinale, mis voib nigemist piisivalt

kahjustada.

Artiklis on tehtud iilevaade hiidroksiiklorokviinist tingitud reetinamuutustest ja
peamistest kahjustuse riskiteguritest. Lihtudes viimastest ravijuhenditest ja uuringu-
test, on iihtlasi antud soovitused pikaajaliste hiidroksiiklorokviini tarvitajate regulaarse
jalgimise kohta. Jargides patsientide sdeluurimise ja ravimi tarvitamise tinapédevaseid
soovitusi, on véimalik hiidroksiiklorokviinist tingitud reetinakahjustust ennetada.
Seega on hiidroksiiklorokviini tarvitavate patsientide jalgimise eesmark voimaldada
ravimi ohutut jarjepidevat tarvitamist, viltides samal ajal ndgemist kahjustavat toksi-

list toimet reetinale.

Klorokviin tootati vdlja 1939. aastal ning oli
algul kasutusel malaariavastase ravimina.
1960ndatel tuli klorokviini edasiarendu-
sena turule hiidroksiiklorokviin (1) (HKK,
kaubanduslik nimi Plaquenil) ning leiti,
et vorreldes oma eelkdiaga on tegemist
tdhusama ja vihem toksilise ravimiga (2).
Tanapdeval on hiidroksiiklorokviin laialda-
selt kasutatav ja tohus ravim slisteemsete
autoimmuunsete haiguste ravis. Nditeks on
hiidrokstiklorokviin olulisel kohal siisteemse
eriitematoosse luupuse ning reumatoidart-
riidi ravis (3). Vorreldes teiste slisteem-
sete ravimitega on hiidroksiiklorokviinil
soodsam slisteemsete korvaltoimete profiil
(2, 3), mistottu sobib see ravim just pika-
ajaliseks suukaudseks kasutamiseks, et
sdilitada haiguste remissiooni.

Eestis on viimastel aastatel plisinud
hiidroksiiklorokviini tarvitavate patsientide
arv kiillaltki stabiilne. Haigekassa andmetel
tarvitas aastatel 2016-2018 hiidroksiiklo-
rokviini keskmiselt 3750 inimest. Uldjoontes
on tegemist turvalise ravimiga, mille
ndidustused on jidrjest laienenud ning
mille tarvitajate hulk on seetdttu samuti
kasvuteel (2). Samas ei tohi tdhelepanuta
jatta klorokviini ja hiidrokstiklorokviini
kahjulikku toimet silma voérkkestale ehk
reetinale. Reetina kahjustust on véimalik
ennetada ja minimeerida, jargides ravimi
tarvitamise ja patsientide jalgimise niitidis-
aegseid soovitusi.

PATSIENTIDE JALGIMISE OLULISUS
Seoses hiidroksiiklorokviini kasutuse laiene-
misega on oodata ka hiidrokstiklorokviinist
tingitud reetinakahjustuse ehk retinopaatia
levimuse suurenemist. Ravimi toksilist moju
reetinale ning sellest tingitud ndgemist
kahjustavat efekti on tiheldatud eeskatt
patsientidel, kes tarvitavad hiidrokstiklo-
rokviini pikka aega ja suures annuses (4).
Sdeluurimine toksilise toime suhtes reeti-
nale on kriitilise tdhtsusega, kuna tekkiv
reetinakahjustus on taaspéérdumatu (3).
Patsientide siistemaatilise jalgimisega ei
ole alati voimalik tdielikult véltida reetina
kahjustuse teket, kiill aga on tdnapdevaste
sdelmeetoditega ravimi reetinatoksilisus
tuvastatav vdaga varases jargus - enne
kaebuste tekkimist ja oftalmoloogilise leiu
véljakujunemist. Klassikalist hdrjasilma
(ingl bulls-eye) ehk kollatdhni muutust,
mille korral reetina kahjustus on juba
kaugele arenenud, peaks olema tdanapdeval
voimalik dra hoida. Séeluurimise eesmérk on
vbimaldada patsientidel jatkata turvaliselt
neile vajalikku ravi hiidroksiiklorokviiniga,
valtides samal ajal ndgemist kahjustavat
reetinatoksilisust (3).

REETINATOKSILISUSE KLIINILINE
VALJENDUS

Klorokviini ja hiidrokstiklorokviini kahju-
liku toime tidpne olemus ei ole teada.
Kahjustuse primaarseks véljenduskohaks
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on fotoretseptorite kiht maakuli tsentraalse
osa ehk fovea iimber (nn parafoveaalne
ala). Sellele jargnevad vilise tuumade kihi
degeneratsioon ning sekundaarselt reetina
pigmentepiteeli (RPE) muutused. Kahjustuse
varastes faasides enamikul patsientidel
niagemiskaebusi ei ole, vihesed kaebavad
vaatevilja defekte lugemisel (3).
Klassikaliseks hiliseks vdljenduseks oftal-
moskoopial on kahepoolne harjasilma maku-
lopaatia, mille korral on ndha parafoveaalsel
kahjustunud RPE depigmenteeritud ringi,
mille keskmes on sdilinud funktsioneeriv
fovea saareke (3). Kuna fovea piirkond siilib
pikalt ka haiguse kaugelearenenud jargus,
kujunevad simptomid samuti vilja hilises
faasis. Ravimi jatkuva ekspositsiooni korral
kujuneb laiaulatuslik RPE kahjustus, mis
haarab ka fovea’t ning perifeerset reetinat.
Sellistel juhtudel halveneb patsiendi nage-
misteravus taaspodrdumatult, aheneb
vaatevili ning kujuneb himaras ndgemise
hidire (2, 3). Tusistusena voivad tekkida
ka tsiistiline maakuli turse ja epimaku-
laarne membraan (2). Reetina toksilisusest
soltumatult esineb hiidroksiiklorokviini
tarvitavatel patsientidel ka vartnakujulist
ravimi ladestumist sarvkestal (ingl cornea
verticillata, vortex keratopathy), mis mojutab
ndgemist harva ning voib taastuda péarast
ravimi manustamise lopetamist (2, 3).
Monedel patsientidel on tdheldatud
hiidrokstiklorokviinretinopaatia progres-
seerumist aastaid pdrast ravimi drajatmist
(2, 3). Kahjustuse progresseerumise pdhju-
seks peetakse reetina rakkude metabolismi
kahjustust, mis on tekkinud ravimi toimel
ja viib rakkude t66 dekompenseerumiseni
ka pérast ravimi otsese toime ldppemist
(3, 5, 10). Kahjustuse slivenemise ulatus
soltub allasetsevate, juba eelnevalt tekkinud
muutuste raskusastmest. Peamiseks kahjus-
tuse progresseerumist ennustavaks tegu-
riks peetakse RPE kahjutuse olemasolu
(5). Varases staadiumis muutuste korral,
mil RPE ei ole veel kahjustatud, on leiu
sivenemine pigem tagasihoidlik ning
tsentraalne ndgemine ei pruugi halveneda
(6). Uhe uuringu alusel siivenesid reetina
muutused kerge (koldeline fotoretseptorite
kahjustus) ja keskmise raskusega (ringjas
fotoretseptorite 6henemine vdi skotoom
vaateviljas) retinopaatia korral kuni 9 aasta
jooksul ravimi l6petamise jarel (5). Raske
retinopaatia korral, mil kahjustunud on ka
RPE, esines leiu stivenemist kuni 20 aastat

parast ravimi manustamise 16petamist (5).
Seega voib véljendunud RPE kahjustuse ja
hérjasilma makulopaatia korral ka ravimi
ldpetamise jarel kujuneda progresseeruv
fovea 6henemine ning oluline ndgemistera-
vuse halvenemine (3). Loomuuringutes on
ndidatud ravimi kuhjumist silma kudedes,
mistdttu on pakutud kahjustuse stivenemise
pohjuseks ka ravimi kuhjumist RPEs. Uheks
mojuteguriks voib olla ka hiidrokstklo-
rokviini pikk poolestusaeg, mistdttu piisib
ravim patsiendi organismis parast manus-
tamise Idpetamist mitmeid kuid (2, 3).

HUDROKSUKLOROKVIINI
TOKSILISUSE RISKITEGURID
Mitte koigil patsientidel ei kujune vélja
hiidroksiiklorokviinretinopaatiat. Reetina
kahjustuse tekkimisel on oma roll nii
patsiendipoolsetel kui ka ravimi tarvita-
misega seotud teguritel (vt tabel 1). Uurin-
gutega on ndidatud, et kdige enam soltub
toksilisus reetinale ravimi padevasest annu-
sest tegeliku kehakaalu kohta ning ravimi
kasutamise kestusest (4). Retinopaatia kuju-
nemine hiidroksiiklorokviini pikaajalistel
tarvitajatel ei ole harv ndahtus. Uuringud
on ndidanud retinopaatia tekke riski olulist
kasvu patsientidel, kes on tarvitanud ravimit
5 voi rohkem aastat (4). Ravimi kasutamisel
tile 5 aasta on reetinatoksilisuse iildine
prevalents 7,5% (3, 4), mis ulatub koguni
20-50%-ni ravimi kasutamisel iile 20 aasta
(4). Reetinatoksilisuse riski aitab maandada
ravimi annus, mis peaks jadma alla 5 mg/kg
pédevas (klorokviini puhul alla 2,3 mg/kg
péevas). Soovitusliku pdevase annuse korral
on reetinatoksilisuse risk esimese 5 kasu-
tusaasta jooksul alla 1% ja 10 aasta jooksul
alla 2%. Samas ei ole vdga pikaajalise tarvi-
tamise korral tuvastatud taielikult turvalist
ravimiannust (3).

Toksilisuse riski moéjutavad ka kaasuvad
haigused. Oluline on patsiendi neerufunkt-

Tabel 1. Hidroksiiklorokviinretinopaatia
riskitegurid (3)
1. Ravimiannus

- Hudrokstiklorokviin: iile 5 mg/kg paevas
- Klorokviin: iile 2,3 mg/kg péevas

2. Pikaajaline, rohkem kui 5 aastat kestnud
hudroksiklorokviini kasutamine

Kaasuv neeruhaigus
4. Samaaegne tamoksifeeni kasutamine

Kaasuv reetina- voi maakulihaigus
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sioon, kuna klorokviin ja hiidrokstiiklo-
rokviin erituvad neerude kaudu. Neeruhai-
gusega patsientidel voib ravimi kontsent-
ratsioon veres olla oluliselt suurem ning
toksilisuse risk reetinale seetdttu suurem
(3, 7). Uhe uuringu alusel on 50% glomeru-
laarfiltratsiooni vdahenemise korral patsiendi
hiidrokstiiklorokviinretinopaatia risk kaks
korda suurem (4). Seega tuleb ravimi annust
ning patsiendi jdlgimise sagedust kohaldada
patsiendi neerufunktsioonile (3, 7).

Samaaegne tamoksifeeni tarvitamine
suurendab reetinatoksilisuse riski viis
korda (4). Tamoksifeen on rinnavahi ravis
ja ennetuses kasutatav ravim (3, 7). Samal
ajal voib tamoksifeen olla reetina suhtes
toksiline ning arvatakse, et kahe ravimi
vahel esineb negatiivne slinergiline méju
reetina metabolismile. Tamoksifeeni ja
hiidrokstiklorokviini samal ajal tarvitavad
patsiendid vajavad hoolikat jilgimist ning
hiidrokstiklorokviini annuse kohaldamist
3.

Kaasuv reetina- vdi maakulihaigus voib
samuti suurendada hiidroksiiklorokviini
toksilisuse riski, kuid téoenduspdhised
andmed selle kinnitamiseks puuduvad.
Samas tuleb arvestada maakuli kaasuva
haigusega ravimi sdeltestide tdlgendamisel,
mil esmased tagasihoidlikud muutused ei
pruugi kaasuva haiguse tottu olla leitavad
(2, 3). Kaasuvast reetinahaigusest tingitud
tsentraalsete fotoretseptorite viljendunud
kahjustust peetakse hiidroksiikorokviinravi
alustamise ja jatkamise vastundidustuseks.
Isoleeritud druusid hea fotoretseptorite
funktsiooni korral ravi vastundidustuseks
ei ole (3).

Vahem olulise riskitegurina on vilja
toodud patsiendi kérgemat vanust, mil
koed on vastuvétlikumad ravimi toksilisele
toimele. Samuti tuleb méningate allikate
alusel arvesse votta patsiendi maksahaigust
ning geneetilist tausta, kuid nende tegurite
roll ei ole tdpsemalt teada (2, 3).

SOELTESTIMISE SOOVITUSED

Esmaskriining

Planeerides patsiendile pikaajalist ravi
hiidrokstiklorokviiniga, oleks soovitatav
enne ravi alustamist voi véimalikult varakult
esimese raviaasta jooksul suunata patsient
oftalmoloogi voi spetsialiseerunud silmade
vastuvotule silmade seisundi selgitami-
seks ning riskitegurite hindamiseks (vt

tabel 1 ja 2). Oluline on vilistada kaasuv
maakulihaigus, mis voib potentsiaalselt
suurendada retinopaatia riski ning muuta
maakuli hindamise keerulisemaks (3).
Muutuste ilmnemisel silmapdhjas tuleks
leidu tdpsustada maakulite optilise kohe-
rentse tomograafia (OKT) iilesvotte ning
vaatevéljauuringuga (VV) (3).

Pohiskriining

Iga-aastast silmapohjade skriiningut on
soovitav alustada 5 aastat parast hiidroksii-
klorokviinravi alustamist (vt tabel 2). Kui
kaasneb reetinatoksilisuse riski suurenda-
vaid tegureid, tuleks slistemaatilist jdlgi-
mist alustada varem (3). Piisab silmapdh-
jade kontrollist kord aastas, kuna reetina
kahjustus kujuneb aeglaselt (8). Oluline on
jalgida hiidroksiiklorokviini annust ning
korrata selle kalkulatsioone patsiendi tege-
liku kehakaalu muutustest lahtudes, samuti
tuleks jdlgida patsiendi riskitegurite profiili
(3). Varem kasutatud patsiendi ideaalkaalu
arvesse vottes vois tekkida olukordi, kus
vidiksema kehamassiga patsiendid said
soovituslikust suuremaid raviannuseid,
mistottu ei peaks viimaste soovituste
alusel ideaalkaalu annuse arvutamisel enam
kasutama (4, 7). Pikka aega hiidrokstiklo-
rokviini tarvitavate patsientide soovituslik
raviannus on alla 5 mg/kg pédevas (4). See
raviannus peaks tagama reetinatoksilisuse
minimaalse riski enamikul pikaajalistel
ravimi kasutajatel. Soovituslike igal aastal
tehtavate uuringute hulka kuuluvad maakuli
OKT-llesvote, vaatevaljauuring ja vdimaluse
korral ka fundus’e autofluorestsents- (FAF)
ulesvote (2, 3).

Tabel 2. Soovitused hiidroksiiklorokviinretinopaatia

soeltestimiseks (3)

1. Ravimisoovituslik annus

- Hidroksiiklorokviin: vahem kui 5 mg/kg paevas

- Klorokviin: vdhem kui 2,3 mg/kg paevas

2. Annuse kalkuleerimine patsiendi tegeliku kehakaalu alusel

3. Esmaskriining 1. aasta jooksul ravi alustamisest:

- Fundoskoopia

- Vajaduse korral OKT, vaatevaljauuring (kui fundoskoopial maakuli

muutused)

4. Pohiskriining kord aastas alates 5. aastast parast ravi alustamist

Pohiskriiningu uuringud: OKT, vaatevaljauuring 10-2 reziimis,

vdimaluse korral ka FAF-uuring

6. mfERG naidustus - muutused vaatevaljauuringul, kuid

struktuuriuuringud korras (OKT, FAF-uuring)

OKT - optiline koherentne tomograafia; FAF - fundus’e autofluorestsents;

mfERG - multifokaalne elektroretinogramm
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Struktuuriuuringud. Viimaste soovi-
tuste alusel tuleks skriinimisel eelistada
objektiivseid uuringuid (OKT, FAF-uuring)
(3). Peamine objektiivne struktuuriuuring
on uuema pdlvkonna ehk spectral-domain’i
(ingl) OKT (SD-OKT), mida on soovitav teha
regulaarselt. Tuitipiliseks muutuseks OKT-1
on fokaalne 6henemine ja kahjustus vilise
reetina parafoveaalses alas (2, 3), haarates
fotoretseptorite kihti, vdlist tuumade
kihti, ellipsoidtsooni ning RPEd (9). Varane
kahjustus on esmalt leitav ellipsoidtsoonis,
kus tekivad lokaalsed katkemised, sellele
jargneb 6henemine vilises tuumade kihis
ning viimaks ka RPE kahjustus (10, 11).
Reetina sisemistes kihtides retinopaatia
varases faasis muutusi enamasti ei esine
(8). Optiline koherentne tomograafia on
vorreldes vaateviljauuringuga vdiksema
tundlikkusega, kuid on objektiivne ning
kinnitab tiitipilise kahjustusmustri ilmne-
misel retinopaatia leidu (3).

Funktsiooniuuringutest on soovituslik
teha vaatevdljauuring ning hinnata tuleks
tsentraalset vaatevalja 10-2 reziimis. Vaate-
vdljauuringu puuduseks on subjektiivsus
ning eri visiitidel vdivad uuringu tulemused
olla erinevad (3). Samas peetakse 10-2
vaatevdlja oluliseks, kuna uuring voib vilja
tuua kergeid skotoome, millele vastavat
sktruktuurikahjustust veel OKT-uurin-

guga kuvada ei 6nnestu (2). Tuupilised
hiidrokstiklorokviinretinopaatia muutused
on paramakulaarsed skotoomid. Sageli on
esmaseks varaseks muutuseks paramaku-
laarse alatemporaalse reetina kahjustus ning
sellele vastav ilanasaalne vaatevilja defekt
(2, 3). Korduvalt vaateviljauuringul esile
tulevaid skotoome tsentraalse 2-8 kraadi
sees vOib pidada spetsiifiliseks leiuks (12,
13). Muutuste esinemisel vaatevaljauuringul
tuleks enne retinopaatia diagnoosimist
tapsustada leiu spetsiifilisust vahemalt tihe
objektiivse uuringuga (OKT, FAF-iilesvdte,
mfERG) (2, 3).

Lisauuringud. FAF-iilesvote on lisavoi-
malus varajaste struktuurimuutuste kuva-
miseks ning voimaluse korral on soovitatav
seda regulaarselt iga-aastase sdeluuringu
kédigus teha. Uuringus kasutatakse sinist
valgust, et tuua esile autofluorestsentsete
omadustega lipofustsiini RPEs (2). Autofluo-
restsents suureneb lipofustsiini kuhjumise
korral, mis on omakorda tingitud metabo-
lismi hdirumisest, fotoretseptorite kahjus-
tusest ning suurenenud fagotsiitoosist selles
piirkonnas (14). Varaseks muutuseks on
peritsentraalne hiiperfluorestsentne ring,
mis kahjustuse siivenedes laieneb. Need
muutused vdivad eelneda dhenemisele
OKT-uuringul (10, 15). Hiliseks véljendunud
muutuseks on parafoveaalne tume hiipo-

HKK-retinopaatia
skriining

OKT
10-2VV

+/- FAF-uuring

o

~,

10-2 VV: viited
OKT/FAF: norm

Koik testid
korras

10-2 VV: viited

Diagnostiline
OKT/FAF: viited

kindlus

_.t

\4 \ 4

Kontroll 1 aasta

pérast mfERG a

Diagnostiline
ebakindlus

.

\ A

Diagnostiline

kindlus HKK drajatmise

voimalust

tArutada reumatoloogiga]
-

HKK - hiidroksiiklorokviin; VV - vaatevaljauuring; OKT - optiline koherentne tomograafia;
FAF - fundus’e autofluorestsents; mfERG - multifokaalne elektroretinogramm

Joonis 1. Soovituslik hiidroksiiklorokviinretinopaatia sdeluuringu algoritm alates 5.

aastast parast ravi alustamist (2).
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fluorestsentne ala, mis on tingitud RPE
atroofiast (16).

Tédiendava objektiivse funktsiooni-
uuringuna voib teha multifokaalset elektro-
retinogrammi (mfERG), millega saab doku-
menteerida varaseid retinopaatia muutusi,
mida teiste soeltestidega (OKT, VV, FAF-
iilesvote) veel kuvada ei dnnestu (17), ning
kinnitada kahtlustatud vaateviljadefekte
(18). Uuring kaardistab topograafiliselt
reetina vastuseid stiimulile ning kahjus-
tuse korral toob vilja lokaalselt reetina
tundlikkuse vihenemise (2, 3). Reetina
tundlikkuse vihenemine stiimuli suhtes
ilmneb enamasti esmalt parafoveaalses
osas, laienedes sealt tsentraalsele ning
andes 16puks generaliseerunud funktsio-
naalsuse vihenemise (15). Kuna elektro-
fuisioloogilised uuringud siiski enamikule
kohe kittesaadavad ei ole, oleks mfERG
nadidustatud eelkdige vaatevilja muutustega
patsientidel, kellel ei ole struktuuriuurin-
gutel (OKT, FAF-uuring) vastavat kahjustust
esile tulnud (vt joonis 1) (2).

Oluline on vilja tuua, et liksnes oftalmo-
skoopilisest uuringust ei piisa hiidroksiiklo-
rokviinravi saavate patsientide jalgimiseks,
sest varased muutused ei ole oftalmoskoopi-
liselt tuvastatavad. Samuti ei ole soovitatav
kasutada vanema generatsiooni ehk time-
domain’i (ingl) OKT-uuringut (TD-OKT),
mille resolutsioon varaste muutuste tuvas-
tamiseks ei ole piisav. Full-field-ERG (ingl),
Amsleri test, varvindgemise testid, fluorest-
siinangiograafia ning fundus’e fotod ei ole
piisava tundlikkuse ja spetsiifilisusega reti-

nopaatiale iseloomulike varaste muutuste
tuvastamiseks ega sobi seetdttu patsiendi
regulaarseks soeltestimiseks (3).

RETINOPAATIAGA PATSIENDI
KASITLUS

Kui uuringutel (OKT, VV, FAF-iilesvdte,
mfERG) ilmnevad hiidrokstliklorokviinre-
tinopaatiale spetsiifilised muutused, on
soovitatav retinopaatia progresseerumise
véaltimiseks ravi hiidroksiiklorokviiniga
vdimaluse korral katkestada (vt joonis 1)
(2, 3, 15). Sellistel juhtudel tuleks koos-
to0s patsiendi siisteemset ravi koordi-
neeriva arstiga arutada alternatiivsete
siisteemse ravi voimaluste {ile (3). Kui
esinevad muutused iiksnes mfERG-I ning
slisteemse ravi osas patsiendile sobilikud
alternatiivid puuduvad, voib esialgu ravi
hiidroksiiklorokviiniga jatkata, kuid vajalik
on hoolikas oftalmoloogiline jdlgimine (15).
Sellistel juhtudel kindlad jilgimissoovi-
tused puuduvad. Seega jadb oftalmoloogi
otsustada, kui sageli konkreetset patsienti
oleks vaja jalgida, vottes sealjuures arvesse
tekkinud muutuste raskust, patsiendi
riskitegureid ja ravimi annust. Oluline
on toonitada, et sdeltestimise eesmirk ei
ole hiidroksiiklorokviinravi piirata, vaid
voimaldada ravimi ohutut jarjepidevat
tarvitamist (3). Juba viljakujunenud struk-
tuurimuutused jddvad ravimi manustamise
lopetamise jdrel plisima, kuid vérkkesta
funktsiooni osas (ndgemisteravus, vaatevali
ja mfERG vastused) on voéimalik osaliselt
taastumine (20, 21).

Foto 1. Patsiendi parema (a) ja vasaku (b) silmapdhja pildid, millel visualiseeritav
klassikaline harjasilma makulopaatia. Tegemist on hiliste kaugelearenenud muutustega:
parafoveaalsel kahjustunud reetina pigmentepiteeli depigmenteeritud ring (kollane nool),
mille keskmes on séilinud funktsioneeriv fovea saareke (roheline nool).
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ULEVAADE

Praegu ndgemist osaliselt parandavat
ravi hiidroksiiklorokviinretinopaatiaga
patsientidele pakkuda ei ole. Késitluse
keskmes on kahjustuse tuvastamine varases
jargus ning edasise kahjustuse viltimine (2,
3). Kaasuva maakulihaigusega patsientidele
on kirjanduses antud soovitusi vihendada
péikesekiirguse ekspositsiooni ja tarvitada
silmapdhjavitamiine kui kollatdhni protek-
tante (luteiin + zeaksantiin). Nimetatud
soovituste tdenduspohisust ei ole seni
uuringutega kinnitatud (3).

HAIGUSJUHU KIRJELDUS

32aastase naispatsiendi pdhihaiguseks oli
slisteemne eriitematoosne luupus ja anti-
fosfolipiidsiindroom. Pohihaigusete téttu
oli patsient saanud 8 aastat hiidrokstiiklo-
rokviinravi annuses 400 mg pdevas ehk 6,7

mg/kg pdevas (patsiendi kehakaal umbes
60 kg). Harjasilma makulopaatia (vt foto
1-4) diagnoosimise jdrel ravi hiidroksiu-
klorokviiniga 16petati. Parim korrigeeritud
ndgemisteravus paremas silmas oli Snelleni
tabeli jargi 0,8 ja vasakus silmas 0,7.

KOKKUVOTE

Ravimi 6ige annustamise ja patsientide dige
jalgimise korral voib hiidroksiiklorokviini
pidada turvaliseks ravimiks, millel on
paljude haiguste ravis oluline koht (2, 7).
Hidrokstiiklorokviini tarvitajate hulk on
suureneva trendiga, mistottu vdib oodata
ka retinopaatia levimuse suurenemist.
Retinopaatia oftalmoskoopiline leid ning
stimptomaatika kujuneb vilja retinopaatia
hilisfaasis, mistdttu on oluline patsiente
regulaarselt tdnapdevaste kuvamis- ja

Foto 2. Silmapohjade autofluorestsentsiilesvotted (a - parem silm; b - vasak silm). Hilise
muutusena on ndhtav parafoveaalne reetina pigmentepiteeli atroofiast tingitud tume

hiipofluorestsentne ala (kollane nool).

Foto 3. Parema (a) ja vasaku (b) silma maakuli optilise koherentse tomograafia tilesvotted:
fokaalne 6henemine vélise reetina parafoveaalses regioonis. Védljendunud kahjustus
ja atroofia haarab nii ellipsoidtsooni, fotoretseptorite kihti, vélist tuumade kihti ning

reetina pigmentepiteeli.
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funktsiooniuuringutega varaste muutuste
suhtes soeltestida. Hiidrokstiiklorokviinravi
madrava raviarsti lilesanne on patsienti teavi-
tada retinopaatia tekkeriskist ja jalgimise
vajalikkusest ning suunata patsient vasta-
valt eeltoodud soovitustele oftalmoloogi
voi spetsialiseerunud silmade vastuvotule
(2). Eestis puudub praegu iihtne juhend
hiidroksiiklorokviinravi saavate patsientide
jalgimise kohta.
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SUMMARY

Hydroxychloroquine retinopathy

Katrin Sonajalg®, Kalev Noupuu?, Reili
Rebane!

Hydroxychloroquine (HCQ) is a commonly
used medication in the management of
systemic autoimmune diseases (3). HCQ
is a very effective drug and has a good
safety profile compared to other systemic
medications (2, 3). Despite that one has to
keep in mind the possible toxic effects on
the retina, the innermost layer of the eye,

which can lead to serious visual function
damage. Studies have shown that HCQ
toxicity towards retina is highly dependent
on the daily dose and the duration of
the therapy (4). Recent guidelines and
studies highlight the most important risk
factors for developing HCQ induced retinal
damage and give instructions for regular
screening of long-term users to prevent
retinal changes and visual dysfunction. It
is recommended to keep daily dosage <5,0
mg/kg real weight (4). Annual screening
is indicated after five years of therapy (4)
and should include the following tests:
SD-OCT, central visual field testing and FAF
where possible (2, 3). If there are specific
and repeatable changes in the screening
tests, it is recommended to stop treatment
with HCQ and search for other treatment
possibilities (2, 3, 15).
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Soole mikrobioom
voib mojutada ka
vananemisprotsessi

Viimaste aastate uuringud on
kinnitanud, et muutused soole
mikrobioomis méjutavad kogu
organismi metaboolset neuro-
endokriinset ja immunoloogilist
tasakaalu. Samuti on soole mikro-
bioom oluline tegur mitmesuguste
haiguslike protsesside - rasvu-
mine, 2. tilipi diabeet, kardio-
vaskulaarsed haigused, vahk jt -
patogeneesis.

Hispaania ja Prantsusmaa tead-
laste koosto6s valminud uurimus
nditas, et soole mikrobioom
mojutab ka vananemise Kiirust.
Uuriti eksperimentaalselt esile-
kutsutud enneaegse vananemise
stindroomiga (progeeria) hiirte

soole mikrobioomi ning neil leiti
roojast enam Proteobacteria ja
Cyanobacteria perekonda kuulu-
vaid ja vdhem Verrucomicrobia
perekonna mikroobe. Analoogne
rooja disbioos leiti ka progee-
riastindroomide hulka kuuluva
Hutchinsoni-Gilfordi siindroomiga
inimestel. Pikaealiste (90aastased
ja vanemad) isikute roojas olid
aga llekaalus Verrucomicrobia
mikroobid. Veelgi enam - pidrast
metsikute hiirte rooja mikroobide
tilekannet progeeriaga hiirtele
vihenesid neil enneaegsele vana-
nemisele iseloomulikud ilmingud
ning need vahenesid veelgi enam
katsealustel progeeriaga hiirtel,
kellele kanti tile Verrucomicrobia
perekonda kuuluvaid Akkermansia
muciniphila mikroobe. [lmnes ka,
et Verrucomicrobia mikroobide

tilekande jarel suurenes katse-
loomade sooles sekundaarsete
sapphapete kogus Maksast soolde
erituvad sapphapped metabolisee-
ruvad sooles leiduvate mikroobide
poolt sekundaarseteks sappha-
peteks ning osalevad lipiidide ja
gliikoosi metabolismis.

Autorite hinnangul kinnitab
uurimus soole mikrobioomi ja
vananemisprotsesside seost.
Voimalik, et edasiste uuringute
tulemuste alusel saab tulevikus
soole mikrobioomi sobivalt moju-
tades ennetada voi pidurdada
vananemisega seotud haiguslike
ilmingute kujunemist.

REFEREERITUD

Barcena C, Valdés-Mas R, Mayoral P, et al. Healt-
hspan and lifespan extension by fecal microbiota
transplantation into progeroid mice. Nat Med
2019;25:1234-42.

454

EestiArst 2019; 98(8):447-454





